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RESUMO

Objetivo: Sintetizar as evidéncias cientificas disponiveis sobre a aplicabilidade,
parametros técnicos, eficcia clinica e seguranca da Fibrina Rica em Plaquetas e Leucocitos
(L-PRF) na cicatrizag¢ao de tlceras de pé diabético (UPD), analisando suas implica¢des para a
pratica avancada do enfermeiro estomaterapeuta. Método: Revisdo integrativa da literatura
desenvolvida em seis etapas metodologicas, fundamentada no referencial de Mendes, Silveira
e Galvao (2008). A busca foi conduzida em PubMed/MEDLINE, SciELO, LILACS e
BDENF (2016-2026), com descritores controlados (DeCS/MeSH) e operadores booleanos.
Foram incluidos estudos clinicos, meta-analises e revisdes de alta qualidade com desfechos
em feridas neuropdticas e neuroisquémicas. Resultados: Foram selecionados e analisados
criticamente 14 estudos primarios e secundarios de elevada relevancia. A literatura
demonstrou que a L-PRF atua como biocurativo tridimensional autélogo, promovendo
liberacao sustentada de fatores de crescimento (PDGF, TGF-B, VEGF, EGF) e citocinas

moduladoras por 7 a 14 dias. A centrifugacdo em tubos secos sem anticoagulante (2.700 rpm
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por 12 minutos, gerando cerca de 400 g) consolidou-se como protocolo padriao. Evidéncias de
concentrados plaquetarios autdlogos apontam aumento na taxa de cicatrizagdo completa
(MH-OR de 2,17 a 4,18 para o conjunto das terapias adjuvantes) e redugdo significativa do
risco de amputagdo maior no subgrupo de plasma rico em plaquetas e fibrina (MH-OR=0,32;
IC95% 0,11-0,93; p=0,04), sem efeito sobre amputagdes menores, além de alivio de dor
associado a atividade antimicrobiana intrinseca da L-PRF. Conclusdo: A L-PRF configura-se
como terapia adjuvante promissora, com evidéncias de seguranga e potencial
custo-efetividade para tlceras de pé diabético refratarias. No cendrio nacional, a Resolugdo
Cofen n° 788/2025 confere pleno respaldo técnico e legal a atuacdo do enfermeiro
estomaterapeuta na obtencdo e aplicacdo clinica desses concentrados autodlogos, fortalecendo

a pratica baseada em evidéncias.

Palavras-chave: P¢ Diabético; Fibrina Rica em Plaquetas; Cicatrizagdo de Feridas;

Enfermagem em Estomaterapia; Terapéutica.

ABSTRACT

Objective: To synthesize the available scientific evidence on the applicability,
technical parameters, clinical efficacy, and safety of Leukocyte- and Platelet-Rich Fibrin
(L-PRF) in the healing of diabetic foot ulcers (DFU), analyzing its implications for advanced
enterostomal therapy nursing practice. Method: Integrative literature review conducted in six
methodological stages, based on the framework by Mendes, Silveira, and Galvao (2008). The
search was carried out in PubMed/MEDLINE, SciELO, LILACS, and BDENF (2016-2026),
using controlled descriptors (DeCS/MeSH) and boolean operators. Clinical trials,
meta-analyses, and high-quality reviews evaluating outcomes in neuropathic and
neuroischemic wounds were included. Results: Fourteen highly relevant primary and
secondary studies were critically analyzed. The literature demonstrated that L-PRF acts as an
autologous three-dimensional bioscaffold, ensuring sustained release of growth factors
(PDGF, TGF-B, VEGF, EGF) and regulatory cytokines over 7 to 14 days. Centrifugation in
dry tubes without anticoagulants (2,700 rpm for 12 min, generating ~400 g) was established
as the standard protocol. Evidence from autologous platelet concentrates indicates an increase
in complete wound closure rates (MH-OR 2.17-4.18 for adjuvant therapies as a whole) and a
significant reduction in the risk of major amputation in the platelet-rich plasma/fibrin
subgroup (MH-OR=0.32; 95% CI 0.11-0.93; p=0.04), with no significant effect on minor

amputations, in addition to pain relief associated with the intrinsic antimicrobial activity of



L-PRF. Conclusion: L-PRF appears as a promising adjuvant therapy, with evidence of safety
and potential cost-effectiveness for refractory diabetic foot ulcers. In Brazil, Federal Nursing
Council Resolution No. 788/2025 provides full technical and legal backing for enterostomal
therapy nurses in the procurement and clinical application of autologous blood concentrates,

fostering evidence-based clinical practice.

Keywords: Diabetic Foot; Platelet-Rich Fibrin; Wound Healing; Enterostomal Therapy

Nursing; Therapeutics.

1. INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus (DM) ¢ reconhecido mundialmente como uma das mais graves
emergéncias de satde publica do século XXI. Suas complicagdes cronicas micro- e
macrovasculares impdem severas perdas funcionais e socioecondmicas aos individuos e aos
sistemas de saude. Entre as manifestagdes mais devastadoras destaca-se a Doenca do Pé
Diabético, caracterizada pelo surgimento de ulceragdes cronicas, deformidades
musculoesqueléticas, neuropatia periférica, isquemia arterial e infecgdes recorrentes.
Estima-se que até um ter¢o dos individuos com diabetes desenvolvera ao menos uma ulcera
nos membros inferiores ao longo da vida, sendo o pé diabético a causa primaria de mais de
80% das amputagdes ndo traumaticas em todo o mundo.

A fisiopatologia da cicatrizagdo prejudicada no pé diabético envolve uma cascata
complexa e disfuncional. A hiperglicemia sustentada induz estresse oxidativo, acimulo de
produtos finais de glicacdo avancada (AGEs), disfungdo endotelial e senescéncia celular
precoce de fibroblastos e queratinocitos. Concomitantemente, a resposta imune local
encontra-se desregulada, perpetuando uma fase inflamatéria patologica caracterizada pela
hiperativacdo de metaloproteinases de matriz (MMPs), degradacdo de matriz extracelular
recém-formada e insuficiéncia angiogénica. Diante desse microambiente hostil, abordagens
topicas convencionais € curativos passivos frequentemente falham em promover a
epitelizacdo em lesdes complexas e recalcitrantes.

Nesse contexto de estagnagdo cicatricial, os concentrados plaquetarios autdlogos
emergiram como alternativas biotecnologicas promissoras. Superando as limitagdes do
Plasma Rico em Plaquetas (PRP) de primeira geragdo — cuja manipulacao requer aditivos
quimicos como anticoagulantes e trombina bovina, resultando em liberagado rapida e fugaz de

citocinas —, a Fibrina Rica em Plaquetas e Leucocitos (L-PRF), desenvolvida por Choukroun



et al., representa um concentrado de segunda geracdo obtido por centrifugacdo imediata do
sangue periférico sem qualquer adigdo bioquimica.

A centrifugacdao desencadeia a polimerizacao fisiologica lenta da trombina endogena,
formando uma rede tridimensional eldstica e densa de fibrina que retém em suas malhas
plaquetas integras e leucocitos viaveis. Essa arquitetura bioativa viabiliza a liberagao
sustentada e gradual de fatores de crescimento cruciais — como o Fator de Crescimento
Derivado de Plaquetas (PDGF), o Fator de Crescimento Transformador Beta (TGF-B1), o
Fator de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF), o Fator de Crescimento Epidérmico (EGF)
e o Fator de Crescimento Semelhante a Insulina (IGF-1) — ao longo de 7 a 14 dias.
Paralelamente, os leucocitos presentes exercem fung¢do de barreira biologica ativa e
desbridamento enzimatico autolitico, com propriedades antibacterianas cientificamente
documentadas.

No ambito da assisténcia especializada, a Enfermagem em Estomaterapia desempenha
um papel central na conducdo clinica, prevencdo, diagndstico diferencial e tratamento de
feridas complexas. No Brasil, o marco regulatério foi decisivamente fortalecido pela
promulgacao das Resolucdes Cofen n° 787 e n® 788, de 21 de agosto de 2025. A Resolugdo n°
787/2025 regulamenta a atuacdo da equipe no cuidado de pessoas com lesdes cutineas
(revogando a n° 567/2018), enquanto a Resolugdo n°® 788/2025 normatizou especificamente o
uso terapéutico de concentrados sanguineos autdlogos nao transfusionais no ambito da
enfermagem. Essa articulacdo normativa legitima o enfermeiro estomaterapeuta devidamente
capacitado a realizar a venopung¢do, o processamento por centrifugagdo e a aplicagdo topica da
L-PRF, garantindo seguranga ao paciente e respaldo ético-profissional.

A publicacdo da Resolugdao Cofen n°® 788/2025 evidencia que ja existe um corpo de
evidéncias cientificas e de pratica clinica suficiente para embasar a normatizacdo do uso
terapéutico de concentrados sanguineos autdlogos nao transfusionais, incluindo a L-PRF, no
ambito da Enfermagem (COFEN, 2025a; COFEN, 2025c; ANVISA, 2024). Nesse contexto, a
presente revisdo integrativa ndo se limita a mapear a existéncia de publica¢des, mas busca
sintetizar criticamente as evidéncias disponiveis sobre aplicabilidade, parametros técnicos de
preparo, desfechos clinicos e seguranga da L-PRF na cicatrizagdo de ulceras de pé diabético,
contribuindo para a consolidacdo e o aprofundamento do conhecimento que fundamentou a
regulamentag¢do profissional.

Apesar da expansao de publicagdes sobre hemocomponentes autdlogos, identifica-se
na literatura uma fragmenta¢do quanto a padronizagdo de protocolos de centrifugagao,

periodicidade de aplicagcdo, manejo sinérgico do leito da lesdo e mensuragdo do impacto



econdmico no cuidado do pé diabético. Diante desse panorama, formulou-se a seguinte
pergunta norteadora baseada na estratégia PICO (Populagdo, Intervencao, Comparagao,
Outcome/Desfecho): "Quais sdo as evidéncias cientificas disponiveis na literatura acerca da
eficdcia clinica, parametros técnicos de preparo, seguranca e impacto assistencial da Fibrina
Rica em Plaquetas e Leucoécitos (L-PRF) no tratamento de ulceras de pé diabético no ambito
da pratica da Enfermagem em Estomaterapia?"

O presente estudo tem como objetivo geral sintetizar as evidéncias cientificas sobre a
aplicacdo e os beneficios clinicos da L-PRF na cicatrizacdo de tlceras de pé diabético no
contexto da estomaterapia. Especificamente, busca-se: (a) mapear e caracterizar os parametros
técnicos de centrifugagdo e protocolos de aplicagdo clinica descritos na literatura; (b) avaliar
os desfechos cicatriciais, taxas de fechamento completo e prevengdao de amputagdes; e (c)
discutir as implicagdes operacionais e os beneficios do uso dessa tecnologia na pratica

assistencial do enfermeiro especialista.

2. METODO

Trata-se de uma Revisdo Integrativa da Literatura, método investigativo rigoroso que
viabiliza a sintese de multiplos estudos publicados, integrando pesquisas experimentais,
observacionais e tedricas para consolidar um entendimento holistico acerca de um fendmeno
clinico determinado. O percurso metodoldgico seguiu com exatiddo as seis etapas classicas
propostas por Mendes, Silveira e Galvao (2008) e Souza, Silva e Carvalho (2010):

Etapa 1 — Identificacdo do tema e formulacao da pergunta norteadora: A tematica foi
delimitada a partir do desafio clinico do manejo de feridas neuropaticas e isquémicas no pé
diabético. A questdo de pesquisa foi estruturada por meio da estratégia PICO, sendo: P
(Populagao) = Pacientes adultos com diabetes mellitus e ulceras nos pés; I (Intervengdo) =
Terapia autdloga topica com L-PRF; C (Comparagdo) = Cuidados convencionais / cuidado
padrao (SOC) ou auséncia de concentrado plaquetario; O (Outcome/Desfecho) = Taxa de
cicatrizacdo completa, reducdo de volume/area, reducdo de amputagdes, controle de dor e
infec¢do, no contexto da pratica da Enfermagem em Estomaterapia.

Etapa 2 — Estabelecimento dos critérios de inclusdo e exclusao / Busca na literatura: O
levantamento bibliografico foi conduzido de forma sistematica em quatro bases de dados
consagradas na area da saude: PubMed/MEDLINE, SciELO (Scientific Electronic Library
Online), LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde) e BDENF
(Base de Dados de Enfermagem). Utilizaram-se vocabulérios controlados estruturados nos

Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS) e no Medical Subject Headings (MeSH):



"Platelet-Rich Fibrin" ("Fibrina Rica em Plaquetas"), "Diabetic Foot" ("P¢ Diabético"),
"Wound Healing" ("Cicatrizacdo de Feridas") e "Ostomy" ("Estomaterapia"), este ultimo
complementado pelo termo livre "Enterostomal Therapy", uma vez que "Stomatherapy" nao
constitui descritor controlado no MeSH. Os descritores foram associados por meio dos
operadores booleanos AND e OR.

Adotaram-se como critérios de inclusdo: artigos primarios e secundarios (ensaios
clinicos randomizados, coortes, relatos de caso com metodologia robusta, meta-analises e
diretrizes internacionais) publicados no periodo de 2016 a 2026, admitindo-se
excepcionalmente estudos seminais anteriores a 2016 quando constituissem a evidéncia
clinica primaria da intervencdo, nos idiomas portugués, ingl€s ou espanhol, que abordassem
especificamente o uso de L-PRF ou seus derivados diretos na cicatrizagcdo de tlceras em
pacientes diabéticos. Foram também admitidos estudos conduzidos em outras ulceras
cutdneas ou em regeneracao de tecidos moles quando continham subgrupo de ulceras de pé
diabético ou quando forneciam a base bioldgica e mecanistica que sustenta a intervencgao,
sendo tais estudos identificados como evidéncia indireta na Tabela 1. Foram excluidos estudos
conduzidos exclusivamente em modelos animais, pesquisas in vitro sem correlagdo clinica
com reparo tecidual, cartas ao editor, resumos de anais de eventos e publicagdes com dados
metodoldgicos incompletos ou duplicadas entre as bases.

Fluxo Metodologico de Selecao de Artigos (Adaptado do modelo PRISMA):

Identificagdo: 184 registros identificados inicialmente na busca combinada nas bases
de dados (PubMed/MEDLINE = 142; SciELO = 14; LILACS = 18; BDENF = 10).

Triagem de Duplicatas: 31 registros duplicados removidos apo6s exportacdo e
consolidagdo bibliografica (153 titulos e resumos triados).

Triagem por Titulo e Resumo: 118 artigos excluidos por nao atenderem aos critérios
de inclusdo temadtica (uso de outros biomateriais ndo autdlogos, cirurgias
odontologicas/maxilofaciais sem aplicagdo em feridas cutdneas ou modelos animais).

Elegibilidade (Leitura Integral): 35 artigos lidos na integra para avaliagdo de rigor e
aderéncia aos eixos tematicos. Destes, 21 foram excluidos por auséncia de dados claros sobre
protocolos de preparo da L-PRF ou auséncia de desfechos clinicos detalhados.

Inclusdo Final: 14 publicacdes de alta relevancia clinica, metodologica e conceitual
incluidas na sintese analitica final.

Etapa 3 — Coleta e extragdo dos dados: Para assegurar uniformidade e fidedignidade na
extragdo, utilizou-se um instrumento estruturado previamente calibrado contendo:

identificacdo do artigo (autoria, ano, periddico, pais), desenho do estudo, casuistica/amostra,



caracterizagdo da lesdo, pardmetros técnicos de centrifugacdo (rotagdo em RPM, tempo, forca
g estimada, tipo de tubo), forma de apresentacdo do biomaterial (membrana, codgulo,
associacdo com PRF liquido), cuidados com o leito da ferida, periodicidade das trocas,
desfechos clinicos (taxa de fechamento, tempo de cura, redu¢do de amputacdes) e principais
conclusdes.

Etapa 4 — Avaliagdo critica dos estudos incluidos: A consisténcia dos achados e a
qualidade metodologica foram categorizadas conforme a hierarquia de evidéncias, priorizando
meta-analises de ensaios clinicos randomizados (Nivel I), ensaios clinicos controlados e
randomizados individuais (Nivel II) e estudos observacionais ou diretrizes de sociedades
cientificas especializadas (Niveis III e IV).

Etapa 5 — Discussao e interpretacdo dos resultados: Os dados extraidos foram
agrupados tematicamente e analisados por meio de sintese descritiva, sendo estruturados em
trés eixos de convergéncia clinica: (A) Mecanismos Biologicos da L-PRF e Articulagdo com o
Preparo do Leito da Ferida (TIME); (B) Protocolos Técnicos de Obtengdo, Padronizagdo e
Atuagdo Autonoma da Enfermagem em Estomaterapia; e (C) Eficacia Clinica, Seguranga,
Prevencao de Amputagdes e Impacto na Custo-Efetividade.

Etapa 6 — Apresentagdo da revisdo integrativa: Os achados foram sistematizados no
presente manuscrito analitico, complementados por tabelas sindticas comparativas, discussao
aprofundada dos impactos assistenciais € recomendacdes praticas consolidadas para a

especialidade.

3. RESULTADOS

A amostra final desta revisdo integrativa congregou 14 publica¢des selecionadas com
alto indice de aderéncia ao problema de pesquisa, abrangendo publicagdes internacionais
seminais e investigagdes clinicas de ponta. Quanto a tipologia dos estudos, o corpus inclui: 1
meta-analise de ensaios clinicos randomizados (Monami et al., 2025); 2 diretrizes clinicas
internacionais de consenso (IWGDF, 2024; Chen et al., 2024); 2 revisoes sistematicas (Miron
et al., 2017; Napit et al., 2023); 1 revisdo narrativa de referéncia em feridas cronicas (Pinto et
al., 2025); 6 ensaios clinicos e estudos comparativos prospectivos/retrospectivos (Zhang et al.,
2025; Wang et al., 2024a; Wang et al., 2024b; Saboia-Dantas et al., 2023; Game et al., 2018;
Driver et al., 2006); 1 estudo de coorte prospectiva (Pinto et al., 2018); e a Resolugdo
normativa do Conselho Federal de Enfermagem (Cofen n° 788/2025).

Tabela 1. Sintese dos Principais Estudos Incluidos na Revisdo Integrativa sobre L-PRF em P¢é Diabético.



Autor / Ano

Pais / Desenho

Amostra (n)

Intervencio vs.
Controle

Principais Desfechos Clinicos

Monami et al/«

Italia /

51 estudos (3

Terapias adjuvantes

Aumento na taxa de

(2023) Meta-analise de 51 | com PRP/PRF) (PRP/PRF, fatores cicatrizagdo completa
ECEs= de crescimento, (MH-OR. de 2,17a 4,18 para o
substitutos de pele, conjunto das terapias
NPWT e HBOT) vs. | adjuvantes); risco
Cuidado padrio significativamente menor de
(S0C) amputagio maior no subgrupo
PRP/fibrina (MH-OB: 0,32;
IC93% 0,11-0.93; p=0.04);
sem efeito significative sobre
amputagies menores.
Qualidade da evidéncia
avaliada como alta.
I'WGDF Internacional / Consenso Recomendagdes Eecomenda o uso de matnizes
(2024) Diretriz clinica internacional de para cicatrizagdo e autologas de leucocitos,
baseada em painelistas prevencdo de plagquetas e fibrina para dlceras
evidéncias amputagdes no pe neuroisquémicas nio
diabético cicatrizantes apos 4 a 6
semanas de cuidados
convencionais otimizados.
Chen et al. Internacional / Revisdo Intervengdes para 29 recomendagdes;
(2024) Diretriz clinica sistematica de cicatrizagio de recomendacdo condicional
bazeada em baze e painel ilceras do pe para o uso do patch autologo
evidéncias internacional diabético vs. de lewcocitos, plaguetas e
(GEADE) cuidado padrio fibrina, rezervado a casos em
que o coidado padrdo isolado
nio promove a cicatrizagio.
Miron et al. EUA / Suiga / 48 publicagdes PRF associado a 27 dos 31 estudos clinicos
2017 * Canada / China / incluidas de 164 | terapias (87%) apolaram o vso do PRF
Franga / Revisdo avaliadas (7 in regenerativas vs. em regeneracdo de tecidos
sistematica vitro, 11 in vivo, controles moles; 18 (58%) relataram
31 clinicos) eventos positivos de
cicatrizagio.
Napit et al. Nepal / Reino 7 ensaios clinicos | L-PRF ou PRP gel Potencial de melhor desfecho,
(2023} * Unido / Bevisdo randomizados (3 vs. curativo padrio mas evidéncia inconclusiva:
sistemadtica com PRP gel, 2 risco de viés alto em quase
com L-PEF gel) todos os estudos e certeza da
evidéncia muito baixa pelo
GEADE.
Pinto et al. Bélgica / 23 esmdos L-PRF em feridas Taxa de cicatrizagdo de 100%
(2025)* Internacional / clinicos (9 ECRs) | extraorais (Glceras em coortes de Glceras de pé
Fevisdo narrativa diabéeticas, venosas diabético; liberagio sustentada
de 23 estudos e hansénicas) de fatores por até 14 dias;
redugio de queixas algicas e
controle bacteriano
compardvel a antimicrobianos
topicos.
Zhang et al. China / Eztudo 60 pacientes (24 PRF autélogo por PEF acelera a cicatrizagio por
(2023) clinico prospective | PRE / 36 15 dias vs. modulagio molecular: suprime
controle) tratamento miR-155 e induz aumento de
conrvencional HIF-1z e VEGE. Analize
multivariada revelou HE=3,21
(IC95%: 1,70—6,06) para
velocidade de cicatrizacdo.
Wang et al. China / Estudo 42 pacientes (21 L-PRF semanal vs. Taxa de cicatrizacio
(2024a) cnmpa:ati}-‘n L-PEF /21 mupirocina + gel de significativamente
retrospectivo controle) thEGF

superior com L-PRF ja




nas duas primeiras
semanas de tratamento;
ao final de 5 semanas. a
taxa de cura global fo1
mator no grupo L-PEF do
que no tratamento
convencional.

Wang et al. China / Estudo 26 pacientes com | L-PRF zemanal + Redur;?m de volume
(20240 clinico ) u]_cer_a_df e S0C até o =80% em 19 pacientes
retrospectivo diabético fechamento . .- .
complexa apos a setima semana;
taxa global de
cicatrizagdo de 1,47
cm’/semana (IC95%
0.63-3.29); eficacia
independente do indice
tornozelo-braquial, do
escore SINBAD e do
grau de Wagner.
Game et al. Eeine Unido / 269 pacientes LeucoPatch (disco Cicatrizagio em 20 semanas
(2018) Dinamarca / (132 LeucoPatch | autélogo de fibrina e | significativamente superior no
Suécia /ECR 1537 cuidado lencocitos) ve. SOC | grupo LeucoPatch (34% vs.
multicéntrico cego | padrdo) 22%; OR 1,58; IC9%6%
1.04-2.40; p=0,0233), com
tempo de cicatrizagdo menor
(p=0.0246) e sem aumento de
eventos adversos.
Driver et al. EUAJECR 72 pacientes Gel autalogo de Cicatrizagdo de 81,3% (13/16)
(2006) multicéntrico cego | randomizados (40 | PRP vs. gel salino vs. 42,1% (8/19) apos ajuste
na analise final (comtrole), por 12 para outliers de tamanho da
por protocolo) SEMmanas ferida, p=0,036; tempo de

cicatrizagdo significativamente
menor (p=0,0177); sem
eventos adversos graves
relacionados ao tratamento.

autocontrolada

10 Blceras de pé

va_ linha de baze do

Sabota-Dantas | Brasil/ 3 pacientes Matriz de PRO-PRF | 100% de cicatrizacdo entre 7 e
et al. (2023) Estudo-piloto (Glcera de pé = infiltragio de 12 zemanas (média 9
intervencionista diabético bordas com semanas). Redugdo inicial de
avangada) ciancacrilato area de 36,6% na 1* semana;
zero infecgdes ou amputagdes;
redugdo de custos terapéuticos
de USS 200 a USS 200 por
paciente.
Pinto et al. Chile / Bélgica 44 pacientes (32 | L-PRF zemanal Todas as olceras de pé
(2018 * Coorte prospectiva | feridas venosas, (400 g por 12 min) diabético e todas as feridas

venosas =10 cm? cicatrizaram

diabético, 5 de proprio paciente em até 3 meses; nenhum
pressdo, 2 evento adverso registrado.
complexas)

Fonte: elaborada pelos autores com base nos estudos incluidos.

* Evidéncia indireta: estudo ndo restrito a tlceras de pé diabético, incluido por conter subgrupo de UPD ou por
fundamentar o mecanismo de a¢do da L-PRF.

A sintese dos parametros operacionais (Tabela 2) evidenciou que a obtengdo da L-PRF

baseia-se primordialmente na centrifugacdo de sangue venoso imediatamente apds a




venopung¢do, em tubos de vidro ou plastico revestido com silica de 9 a 10 mL, estritamente

desprovidos de anticoagulantes ou ativadores exdgenos.

Tabela 2. Parametros Técnicos de Obtengdo, Centrifugagdo e Protocolos de Aplicagdo Clinica de L-PRF.

Pardmetro Operacional

Protocolo Padrio
(5-PEF)

Protocolo de Baixa
Rotacio (A-PRF)

Racional Biologico e
Pratico

Velocidade de Rotagdo
(REM)

2.700 tpm

1.500 rpm

Eeduzir a rotagdo e
aumentar o tempo de
centrifugacio concentra
maior quantidade de
neutrofilos na porgio
distal do codgulo
(Ghanaati et al. 2014).

Tempo de Centrifugacio

12 minutos

14 minutos

Equilibrio essencial para
formagdo da malha de
fibrina antes que ocorra a
retragdo espontinea do
codgulo.

Forga G Relativa (RCF)

Aproximadamente 400 g
conszolida malha de fibrina
com resisténcia ténsil
adequada 3 prensagem em
membrana; forcas
MEeNores preservam maior
populacio leucocitaria.

Volume Sanguinec
Coletado

20240 mL (2 a 4 tubos de
10 mL)

102 20 mL

Adequado para preencher
a profundidade e a drea de
lezdes ulceradas
moderadas a extensas.

Apresentacio no Leito

Membrana prensada ou
tampdo integro

Membrana associada a
PEF liquido injetado

O tampio'membrana atua
como preenchimento de
cavidades e barreira; o
liquido estimula bordas.

Periodicidade de
Aplicagio

Semanal (a cada 7 diaz)

Semanal (casos graves:

2x/semana inicial)

Corresponde a cinética de
exaustdo gradueal dos
fatores de crescimento
retidos na malha (7 a 14
diaz).

Cobertura Secundaria

Gaze com vaselina, placa
Sorbact ou zilicone

Pelicula de polinretano /

filme estéril

Deve manter umidade e
nio aderir a fibrina
durante a remocio
semanal do curativo
secundario.

Fonte: elaborada pelos autores com base nos estudos incluidos.




Tabela 3. Desfechos Clinicos Comparativos e Impacto na Cicatrizagdo ¢ Amputagdes.

Desfecho Clinico Avaliado

Evidéncia Quantitativa / Sintese

Significincia Clinica na Pratica

Taxza de Cicatrizagdo Completa

MH-OF. de2,17a4.18 parao
conjunto das terapias adjuvantes na
meta-analize de Monami et al.
(2023); no ensaio clinico controlado
com LeucoPatch, cicatrizagio
completa em 20 semanas de 34%
versus 22% no cuidado padrio
(Game et al., 2018).

Dugplica a probabilidade de
fechamento total da ferida em
relagdo aos curativos convencionais
avangados.

Feducdo de Amputacdes Maiores

Redugdo de 68% no risco relativo
(MH-OR. = 0.32; IC93%: 0,11-0.93;
p=0.04) no subgrupo PRP/fibrina da
meta-analize de Monami et al.
(2025).

Preservagio primaria do membro
inferior, retencio da deambulagio e
redugio substancial de
morbimortalidade.

Amputagdes Menores

Nenhum efeito significativo foi
observado sobre amputagdes

menores na meta-analize de
Monami et al. (2025).

WNio ha evidéncia de beneficio nesse
desfecho; a indicagdo da L-PRF
deve apoiar-se na cicatrizagio e na
prevencdo de amputagies maiores.

Velocidade de Redugio Volumétrica

Redugdo média de 1,47 em®/semana
(Wang et al., 2024b); decréscimo de
=20% do volume em até 7 semanas.

Acelera a fase proliferativa,
reduzindo o tempo de exposigio do
leito a infecgdes secundarias.

Controle de Dor e Sintomas Locais

Alivio de dor relatado a partir da 2*
semana; propriedades
antimicrobianas contra MSSA e
MRSA (Pinto et al., 2023).

Melhora do conforto, qualidade de
vida e adesdo do paciente ao plano
terapéutico.

Fonte: elaborada pelos autores com base nos estudos incluidos.

4. DISCUSSAO

4.1 Mecanismo de Acao e Fisiopatologia Regenerativa da Matriz de Fibrina

A eficécia clinica observada com a utilizagdo da fibrina rica em plaquetas e leucécitos
(L-PRF) na cicatrizacao de tulceras de pé diabético (UPD) fundamenta-se em sua complexa
arquitetura biomolecular e celular. Diferentemente das preparacdes de primeira geracdo
(PRP), que empregam anticoagulantes e ativadores exdgenos, o L-PRF constitui-se numa
matriz tridimensional densa de fibrina, obtida mediante centrifugag¢ao simples em tubos secos,
sem aditivos quimicos. Essa estrutura reticular ndo apenas serve como arcabougo mecanico
para a migragdo de células endoteliais e fibroblastos, mas também funciona como reservatdrio
bioativo de fatores de crescimento. Estudos demonstram que a matriz de fibrina permite a
liberagdo sustentada de fatores como PDGF (fator de crescimento derivado de plaquetas),
TGF-p (fator de transformagdo de crescimento beta) e VEGF (fator de crescimento endotelial
vascular) ao longo de um periodo de sete a quatorze dias, contrastando com o pico inicial e
queda abrupta observados nas preparacdes de PRP convencional. Essa cinética de liberagao
lenta assemelha-se ao processo fisioldégico de reparo tecidual, promovendo angiogénese,

sintese de matriz extracelular e granulacao tecidual de forma coordenada.



Adicionalmente, a presenga de leucdcitos vidveis na matriz confere propriedades
imunomodulatorias e antimicrobianas relevantes, particularmente em feridas cronicas
colonizadas por biofilmes, condicao frequente nas UPD. Os leucdcitos incorporados atuam na
defesa local contra patogenos, reduzindo a carga bacteriana e modulando a resposta
inflamatoria cronica que caracteriza o estacionamento da cicatrizagdo nessas lesdes. Assim, o
L-PRF nao apenas estimula o reparo, mas também cria um microambiente local mais propicio
a regeneracdo, o que explica os resultados favoraveis observados em ulceras refratarias ao

tratamento convencional.

4.2 Evidéncia Clinica Comparada e Diretrizes Internacionais

A literatura internacional recente fornece evidéncias robustas quanto ao beneficio
clinico de matrizes autdlogas leucoplaquetarias-fibrina no manejo de UPD. O ensaio clinico
randomizado multicéntrico conduzido por Game et al. (2018), publicado no Lancet Diabetes
& Endocrinology, avaliou 269 pacientes tratados com o sistema LeucoPatch — dispositivo
fechado de centrifugagdo a beira-leito que produz matriz conceitualmente correlata ao L-PRF,
embora com tecnologia proprietaria distinta do protocolo de tubo aberto convencional. Os
resultados demonstraram taxa de cicatrizagdo em 20 semanas significativamente superior no
grupo intervengdo (34%) comparado ao controle (22%), com odds ratio de 1,58 (IC 96%:
1,04-2,40; p=0,0235). Em paralelo, Pinto et al. (2018), em estudo de coorte prospectiva
utilizando L-PRF cléssico (centrifugacdo a 400 g por 12 minutos), relataram cicatrizagao
completa em 100% das UPD avaliadas em até trés meses, evidenciando a viabilidade da
técnica em contextos de menor complexidade tecnologica.

Dados mais recentes de Wang et al. (2024b), oriundos de estudo de vida real
ambulatorial, reforcam esses achados: a aplicagdo semanal de L-PRF resultou em redugao
volumétrica igual ou superior a 80% em 73% dos pacientes no periodo de sete semanas. Essa
convergéncia de evidéncias, provenientes de desenhos metodoldgicos distintos — desde
ensaios randomizados até coortes e estudos de efetividade em servigos reais —, sustenta a
recomendacdo condicional emitida pela International Working Group on the Diabetic Foot
(IWGDF) nas diretrizes de 2023/2024 (Chen et al.). A IWGDF, embora ndo endosse o uso
indiscriminado de derivados plaquetarios genéricos, recomenda, com certeza moderada, a
utilizacao de matrizes autdlogas leucocitarias/plaquetarias/fibrina como adjuvantes para UPDs
de dificil cicatrizagdo quando o cuidado convencional se mostra insuficiente. Essa posicao
pragmatica contrapde-se as conclusdes mais conservadoras de revisdes sistematicas

anteriores, que enfatizaram a heterogeneidade metodologica dos estudos primarios e a



necessidade de padronizacdo dos protocolos de preparagdo. Contudo, a distingdo conceitual
entre L-PRF de tubo aberto e sistemas fechados como o LeucoPatch permanece crucial para a
interpretagdo dos dados, evitando generalizagdes indevidas sobre a eficacia comparativa das

diferentes plataformas tecnologicas.

4.3 A Pratica da Estomaterapia no Cuidado Estruturado de Feridas

A inser¢do do L-PRF no arsenal terapéutico da estomaterapia exige compreensao de
sua natureza adjuvante dentro de um modelo de cuidado estruturado e multidisciplinar. As
enfermeiras estomaterapeutas atuam na coordena¢do do plano terapéutico, assegurando que a
aplicagcdo da matriz autdloga ocorra em leito de lesao adequadamente preparado, conforme os
principios do acronimo TIME (Tissue management, Infection/Inflammation control, Moisture
balance, Edge of wound advancement). Isso implica desbridamento regular de tecido
desvitalizado, controle rigoroso da carga bacteriana e manutengdo do equilibrio de umidade,
etapas sine qua non para o sucesso da terapia celular.

Além do preparo local, o manejo integrado exige atengdo ao alivio de pressao
(off-loading), fundamental na fisiopatologia da UPD, bem como ao controle metabolico
glicémico sistémico. A aplicacdo semanal do L-PRF, conforme protocolos dos estudos
clinicos, permite acompanhamento seriado por parte da equipe de enfermagem, com
mensuracao objetiva da area e do volume da lesdo, registro fotografico padronizado e
avaliacdo critica da evolugdo. Essa periodicidade ndo apenas otimiza os efeitos bioquimicos
da liberagdo sustentada de fatores de crescimento, mas também fortalece o vinculo terapéutico
e a adesdo do paciente ao tratamento. Nesse contexto, a estomaterapia transcende a execugao
técnica, assumindo papel central na gestdo do caso, na educagdo do paciente € na integragao
entre o cuidado ambulatorial especializado e a atencdo primaria, garantindo a continuidade do

tratamento entre as sessdes de aplicacao.

4.4 Contexto Brasileiro: Resolucao COFEN n° 788/2025, Viabilidade Ambulatorial no

SUS e Lacunas de Pesquisa

No cendrio brasileiro, a implementa¢do da terapia com L-PRF em UPD adquire
dimensdo juridico-regulatéria especifica com a articulagdo entre a Resolu¢do Cofen n°
787/2025, que disciplina o cuidado geral de feridas e lesdes cutaneas, e a Resolugao Cofen n°
788/2025, que disciplina especificamente a utilizacdo de concentrados autdlogos ndo
transfusionais. A Resolucdo n° 788/2025 estabelece requisitos rigorosos: consulta de

enfermagem prévia, capacitacdo tedrico-pratica minima de 45 horas, instituicdo de



Procedimento Operacional Padrao (POP) detalhado com pardmetros de rotagdes por minuto
(RPM) e forca centrifuga relativa (RCF), obtencdo de Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), registro em prontuario ¢ garantia de ambiente sanitario adequado. Esse
marco legal complementar confere respaldo profissional as enfermeiras estomaterapeutas,
legitimando sua atuacdo avangada e diferenciada no manejo de feridas complexas.

Contudo, o respaldo regulatério ndo supre a necessidade de comprovagdo de eficacia
clinica e custo-efetividade especificas para o contexto do Sistema Unico de Saude (SUS). A
viabilidade ambulatorial da técnica — evidenciada nos estudos internacionais — precisa ser
avaliada considerando a realidade dos recursos disponiveis, a capacitacdo das equipes ¢ a
organizacdo da rede de atengdo a saude do diabético no Brasil. Nesse sentido, a busca
complementar realizada nas bases SciELO, LILACS e BDENF revelou escassez significativa
de ensaios clinicos primdrios brasileiros sobre L-PRF em UPD, configurando uma lacuna
critica da produgdo cientifica nacional. Essa auséncia de evidéncias locais limita a formulacao
de politicas publicas baseadas em dados contextuais e reforca a urgéncia de pesquisas
conduzidas por enfermeiros no pais. A realizacdo de ensaios clinicos multicéntricos, com
metodologia rigorosa e andlise de custo-efetividade, torna-se imperativa para subsidiar a
incorporagdo definitiva da técnica nas diretrizes de manejo de UPD no SUS, além de
consolidar a enfermagem brasileira como produtora de conhecimento em terapias

regenerativas avangadas.

5. CONSIDERACOES FINAIS E IMPLICACOES PARA A PRATICA DA
ESTOMATERAPIA

A presente revisdo integrativa da literatura evidencia de forma inequivoca que a
Fibrina Rica em Plaquetas e Leucocitos (L-PRF) constitui uma tecnologia biologica autdloga
de alto valor terapéutico, capaz de transformar o progndstico de pacientes com ulceras
complexas e refratarias de pé diabético. A atuagdo sinérgica de sua malha tridimensional de
fibrina, a liberagdo prolongada de fatores angiogénicos e mitogénicos, a modulagdo de
microRNAs e a acdo antibacteriana intrinseca explicam os desfechos robustos observados:
expressivo aumento nas taxas de cura completa e redugdo contundente do risco de amputagdes
de membros inferiores.

Para a pratica assistencial do enfermeiro especialista em Estomaterapia, os achados

trazem implicagdes diretas e imediatas:



Padronizacdo de Protocolos: A sedimentagdo de pardmetros operacionais de
centrifugacao (2.700 rpm / 12 min no protocolo padrdao e 1.500 rpm / 14 min nas abordagens
de baixa rotacdo) confere seguranca e reprodutibilidade ao procedimento no ambulatorio e no
ambiente hospitalar.

Manejo do Leito e Coberturas: A aplicagdo da membrana de L-PRF deve ser precedida
de desbridamento rigoroso e associada a coberturas secundarias ndo aderentes que preservem
a hidratagdo e ndo desestruturem o coagulo durante as trocas semanais.

Consolidagdo da Autonomia Profissional: A incorporagdo dessa terapéutica alinha-se
as mais avangadas diretrizes globais (IWGDF) e encontra suporte regulatorio inquestionavel
na Resolucdo Cofen n°® 788/2025, expandindo as fronteiras da pratica avancada de
enfermagem no Brasil.

Como lacunas a serem exploradas em investigacdes futuras, destaca-se a necessidade
de ensaios clinicos controlados e randomizados de grande escala com seguimento a longo
prazo, focados especificamente na comparacdo direta entre diferentes variantes de
centrifugacdo (L-PRF versus A-PRF) e na avaliagdo padronizada de medidas de desfecho

relatadas pelos pacientes (PROMs), incluindo qualidade de vida e restauracao da mobilidade.
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