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RESUMO

OBJETIVO: Realizar uma sintese, com metanalise, para sistematizar os resultados em relagdo aos
protocolos para a producdo e utilizagdo da Matriz de Fibrina Leucoplaquetaria Autéloga em lesdes
complexas ou de dificil cicatrizagio. METODOS: Trata-se de um protocolo de revisdo sistematica,
que sera estruturado conforme as diretrizes do Joanna Briggs Institute, Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions e os Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-
Analyses. Serdo incluidos artigos publicados e disponiveis na integra, em portugués, inglés e espanhol;
ensaios clinicos randomizados e ndo randomizados que descrevam de forma completa o protocolo de
preparo e/ou utilizagdo da Matriz de Fibrina Leucoplaquetaria Autologa, que incluam pessoas
adultas/idosas com lesdes complexas ou de dificil cicatrizagdo, sem recorte temporal. Os estudos serdo
selecionados nas bases de dados: Cochrane Library, Embase, Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online, Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature, Scopus, Web of
Science, Scientific Electronic Library Online, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude/Base de Dados em Enfermagem e Academic Search Premier. A selegdo dos estudos sera
realizada utilizando a plataforma Rayyan® e os dados extraidos gerardo um banco de dados exportado
para uma Planilha Google® onde sera realizada a extragdo dos dados. Ambos processos, de sele¢do e
extragdo, serdo realizados por dois pesquisadores independentes e, em casos de divergéncias, podem
contar com a participagdo de um terceiro revisor. O protocolo foi registrado na plataforma Prospective
Register of Systematic Reviews, sob o nimero CRD420251133263.

Palavras chave: Enfermagem; Protocolo Clinico; Fibrina Rica em Plaquetas; Cicatrizagdo de Feridas.

ABSTRACT

OBJECTIVE: To perform a synthesis, with meta-analysis, to systematize the results regarding
protocols for the production and use of Autologous Leukoplatelet Fibrin Matrix in complex or
difficult-to-heal lesions. METHODS: This is a systematic review protocol, which will be structured
according to the guidelines of the Joanna Briggs Institute, the Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions, and the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses. Published articles available in full, in Portuguese, English, and Spanish, will be included;
randomized and non-randomized clinical trials that fully describe the protocol for preparation and/or
use of Autologous Leukoplatelet Fibrin Matrix, and that include adults/elderly individuals with
complex or difficult-to-heal lesions, without a time frame. Studies will be selected from the following
databases: Cochrane Library, Embase, Medical Literature Analysis and Retrieval System Online,
Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature, Scopus, Web of Science, Scientific
Electronic Library Online, Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences/Nursing
Database, and Academic Search Premie. Study selection will be performed using the Rayyan®
platform, and the extracted data will generate a database exported to a Google® Spreadsheet, where
data extraction will be performed. Both selection and extraction processes will be performed by two
independent researchers, and in cases of disagreement, a third reviewer may participate. The protocol
was registered with the Prospective Register of Systematic Reviews platform under number
CRD420251133263.

Keywords: Nursing; Clinical Protocols; Platelet-Rich Fibrin; Wound Healing.

RESUMEN

OBJETIVO: Realizar una sintesis, con metaanalisis, para sistematizar los resultados sobre protocolos
para la produccion y uso de Matriz de Fibrina Leucoplaquetaria Autdloga en lesiones complejas o de
dificil cicatrizacion. METODOS: Este es un protocolo de revision sistematica, que se estructurara de
acuerdo con las directrices del Instituto Joanna Briggs, el Manual Cochrane para Revisiones
Sistematicas de Intervenciones y los Elementos de Informe Preferidos para Revisiones Sistematicas y
Metaanalisis. Se incluiran articulos publicados disponibles en su totalidad, en portugués, inglés y
espafiol; ensayos clinicos aleatorizados y no aleatorizados que describan completamente el protocolo
para la preparacion y/o uso de Matriz de Fibrina Leucoplaquetaria Autdloga, y que incluyan
adultos/personas mayores con lesiones complejas o de dificil cicatrizacion, sin un marco temporal. Los
estudios se seleccionaran de las siguientes bases de datos: Biblioteca Cochrane, Embase, Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online , Cumulative Index to Nursing and Allied Health
Literature, Scopus, Web of Science, Scientific Electronic Library Online, Latin American and
Caribbean Literature in Health Sciences/Nursing Database y Academic Search Premier. La seleccion
de los estudios se realizard mediante la plataforma Rayyan®, y los datos extraidos generaran una base
de datos exportada a una hoja de calculo de Google®, donde se realizara la extraccion de datos. Tanto
el proceso de seleccion como el de extraccion seran realizados por dos investigadores independientes,
y en caso de desacuerdo, podra participar un tercer revisor. El protocolo se registrod en la plataforma
Prospective Register of Systematic Reviews con el naimero CRD420251133263.

Palabras clave: Enfermeria; Protocolos Clinicos; Fibrina Rica en Plaquetas; Cicatrizacion
de Heridas.
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INTRODUCAO

Falhas no processo de cicatrizagdo
podem originar feridas complexas, que
acometem cerca de 40 milhdes de pessoas em
todo o mundo, demandam cuidados prolongados
e dispendiosos aos sistemas de saude'!.

Uma ferida ¢ considerada de dificil
cicatrizagdo quando apresenta fatores que
impedem a evolugdo para a cura, podendo surgir
desde o inicio devido a condi¢des subjacentes,
como comorbidades ou localizacdo anatomica
desfavoravel, ou ap6s a auséncia de resposta ao
tratamento pautado em evidéncias. Associado a
essa definicdo, utiliza-se o termo ferida
complexa para aquelas em que complicagdes
médicas, clinicas, psicologicas, socioecondmicas
ou proprias da lesdo aumentam o risco de nao
cicatrizagdo dentro de um padrdo ordenado,
consistente e oportuno mesmo com a terapia
convencional®.

Nesse contexto, a enfermagem assume
papel de destaque na prevencao de complicagdes
associadas a esse tipo de lesdo e no tratamento,
uma vez que a autonomia profissional possibilita
a construgdo de protocolos, a selegdo de
tecnologias e a tomada de decisdes clinicas
fundamentadas em evidéncias, sempre visando a
efetividade e o wuso racional dos recursos
disponiveis®.

Torna-se, portanto, essencial investir em
estratégias clinicas baseadas em evidéncias,
integrando tecnologias inovadoras que auxiliem
na tomada de decisdo mais rapida e precisa,

otimizando os desfechos®.

IN DERME

Apesar dos avangos das terapias topicas
convencionais, muitas lesdes nao apresentam
resposta  satisfatoria, exigindo abordagens
complementares. Entre essas, destacam-se as
terapias regenerativas, especialmente o uso de
concentrados plaquetarios, reconhecidos como
recursos promissores no manejo de feridas
complexas e de dificil cicatrizagdo .

Dentre esses recursos, a Matriz de
Fibrina Leucoplaquetaria Autdloga (MFLA),
também conhecida como Fibrina Rica em
Plaquetas (PRF), promove a liberagao de fatores
de crescimento e citocinas que atuam em
diferentes fases da cicatrizagdo. Tais terapias
avangadas tém se mostrado eficazes na
regeneracdo tecidual de lesdes refratarias®”,

A MFLA consiste em uma técnica
autdloga que utiliza o sangue do proprio
paciente, processado  por  centrifugagdo.
Representa uma evolucdo dos concentrados
plaquetarios por dispensar anticoagulantes,
formando uma  membrana através da
polimerizacdo natural, com rede de fibrina densa
e organizada, ideal para favorecer a migracao
celular e o reparo tecidual. Além disso, possui
elevada concentracdo de leucocitos, em especial
mononucleares, que se fixam no sitio da lesdo e
contribuem para a regeneragdo, junto a liberacao
de fatores de crescimento derivados das
plaquetas®.

Entre as  terapias  regenerativas
emergentes, a MFLA tem se mostrado capaz de

acelerar a cicatrizacdo de lesdes de diferentes

etiologias e localizacdes, resultando em melhora
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funcional e da qualidade de vida, sem relato de
eventos adversos. Configurando-se portanto,
como uma opgdo eficaz e segura no tratamento
de feridas complexas, com bons resultados
quanto a qualidade do tecido formado(®7-10:1D),

Entretanto, a variedade de siglas
associadas a MFLA pode gerar confusdo entre
profissionais, ja que essas denominagdes se
relacionam ao método de preparo, ao tipo de
centrifuga e aos parametros aplicados. Entre
elas, encontram-se L-PRF, A-PRF, A-PRF+, I-
PRF, C-PRF, Alb-PRF, Bio-PRF®, entre outras.
Algumas sdo utilizadas como sindnimos e outras
correspondem a marcas registradas!?),

Assim, os protocolos atuais diferem
quanto ao tempo de centrifugacdo e a forca g
aplicada, o que impacta na concentragdo celular
e na atividade biologica do material, podendo
influenciar  processos como  angiogénese,
histogénese,  bioestimulacdo  tecidual e
modulagdo da resposta inflamatoriat’"?. O éxito
do preparo do MFLA depende, portanto, do
intervalo entre a coleta do sangue e a
centrifugacdo, além dos parametros adotados
nesse processo').

Diante disso, torna-se necessaria a
construcdo de protocolos clinicos de obtengdo,
preparo e com parametros padronizados,
baseados em evidéncias robustas, visando
ampliar o uso seguro e eficaz dessa técnica.

Com o intuito de verificar estudos ja
realizados sobre o tema buscou-se nas bases

International Prospective Register of Systematic

Reviews (PROSPERO), Cochrane Library, -

IN DERME

Cochrane Database of Systematic Reviews
(CDSR) e Joanna Briggs Institute (JBI), onde
ndo foram achados registros de revisdes
sistematicas.

Portanto, o objetivo desta revisao
sistematica foi realizar uma sintese, com
metanalise, para sistematizar os resultados em
relacdo aos protocolos para a producdo e
utilizacdo da MFLA em lesdes complexas ou de

dificil cicatrizagao.

METODOS

Tipo de estudo

Trata-se da estruturagao de um protocolo
de Revisdo Sistematica, em que foram adotadas
as diretrizes do Joanna Briggs Institute (JBI)'¥,
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions'> e os Preferred Reporting Items
for Systematic reviews and Meta-Analyses
(PRISMA)1®, a  qual foi registrada no
Prospective Register of Systematic Reviews
(PROSPERO), sob 0
CRD420251133263.

numero

Pergunta de revisao

Através do mnemodnico PICO foi
estabelecida a pergunta de pesquisa, onde o P
(populagdo) se refere a adultos e idosos com
lesdes complexas ou de dificil cicatrizacao; I
(intervencdo) sdo as técnicas de obtengdo e
aplicagdo da MFLA; C (comparacdo) entre as
técnicas de producgdo e utilizagdo da MFLA; e O
(resultados) melhores desfechos na cicatrizagao,

com controle de exsudato, edema, odor e dor.
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Obteve-se a pergunta de pesquisa: quais as
técnicas de preparo e aplicagdo de MFLA tem
melhores respostas no processo de cicatrizagdo
de lesdes complexas ou de dificil cicatrizagdo em

adultos e 1dosos?

Critério de inclusiao

Os critérios de inclusdo serdo: artigos
publicados e disponiveis na integra, em
portugués, inglés e espanhol; ensaios clinicos
randomizados e ndo randomizados que
descrevam de forma completa o protocolo de
preparo e/ou utilizacdo da MFLA, que incluam
pessoas adultas/idosas com lesdes complexas ou
de dificil cicatrizagdo, sem recorte temporal.
Como critérios de exclusdo: estudos relacionados
a odontologia, feridas agudas e cirargicas,
estudos duplicados, qualitativos, observacionais,
registros de protocolos de ensaio clinico,
resumos de artigos, resumos de conferéncias,
revisOes de literatura (narrativa, integrativa e
sistemadtica), artigos de opinido, cartas ao leitor,

anais, resumos, dissertacoes e teses.

Fontes da informacdo a serem
pesquisadas
Os estudos serdo selecionados nas bases

de dados: Cochrane Library, Embase, Medical

IN DERME

Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE/PubMed), Cumulative Index to
Nursing and  Allied  Health  Literature
(CINAHL), Scopus, Web of Science, Scientific
Electronic Library Online (SciELO), Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude/Base  de Dados em Enfermagem
(LILACS/BDENF) e Academic Search Premier
(ASP).

O acesso a estas bases ocorrera por meio
do acesso através da assinatura da Universidade
Federal de Santa Catarina (UFSC) pelo Virtual
Private  Network (VPN) e Comunidade
Académica Federada (CAFE) no Portal da
CAPES.

Estratégias de buscas

As estratégias de busca e os descritores
foram selecionados em parceria com um
bibliotecario expert em busca bibliografica,
utilizando o Medical Subject Headings (MeSH)
e os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS).
Os descritores selecionados foram “fibrina rica
em plaquetas”; “cicatrizagdo”; ““ferimentos e
lesdes”; “ensaio clinico” e “ensaio clinico
randomizado”, juntamente com suas varidveis
femininas, masculinas, singular, plural e
similares. As estratégias utilizadas estdo

descritas no quadro 1.

Quadro 1 - Estratégias de busca nas bases de dados.

BASE DE DADOS

ESTRATEGIA DE BUSCA

Cochrane Library ("Platelet-Rich Fibrin" OR "L-PRF" OR "I-PRF" OR "Platelet
Rich Fibrin" OR "Fibrin-Rich Plasma" OR "Fibrin Rich Plasma"
OR "Leukocyte-rich fibrin" OR "Leukocyte rich fibrin" OR
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"Leukocyte- and platelet-rich fibrin" OR "Leukocyte and platelet
rich fibrin" OR "Second-generation fibrin" OR "Platelets in
fibrin matrix" OR "Autologous fibrin") AND ("Wound Healing"
OR "Wound Healings" OR Cicatri* OR "Tissue regeneration"
OR "Tissue Repair" OR "Regenerating tissues" OR "Wounds
and Injuries" OR Wound* OR "Injuries" OR "Injury")

Fmbase ("Platelet-Rich Fibrin" OR "L-PRF" OR "I-PRF" OR "Platelet
Rich Fibrin" OR "Fibrin-Rich Plasma" OR "Fibrin Rich Plasma"
OR "Leukocyte-rich fibrin" OR "Leukocyte rich fibrin" OR

"Leukocyte- and platelet-rich fibrin" OR "Leukocyte and platelet
rich fibrin" OR "Second-generation fibrin" OR "Platelets in
fibrin matrix" OR "Autologous fibrin") AND ("Wound Healing"
OR "Wound Healings" OR Cicatri* OR "Tissue regeneration"
OR "Tissue Repair" OR "Regenerating tissues" OR "Wounds
and Injuries" OR Wound* OR "Injuries" OR "Injury") AND
("Randomized Controlled Trials as Topic" OR "Randomized
Controlled Trial" OR "Clinical Trials as Topic" OR "Clinical
Trials" OR "Trial" OR "Trials" OR "Double-Blind Method" OR
"Double-Blind" OR "Double Blind")

Medical Literature Analysis and)|("Platelet-Rich Fibrin" OR "L-PRF" OR "I-PRF" OR "Platelet
Retrieval System OnlinelRich Fibrin" OR "Fibrin-Rich Plasma" OR "Fibrin Rich Plasma"
(MEDLINE/PubMed) OR "Leukocyte-rich fibrin" OR "Leukocyte rich fibrin" OR

"Leukocyte- and platelet-rich fibrin" OR "Leukocyte and platelet
rich fibrin" OR "Second-generation fibrin" OR "Platelets in
fibrin matrix" OR "Autologous fibrin") AND ("Wound Healing"
OR "Wound Healings" OR Cicatri* OR "Tissue regeneration"
OR "Tissue Repair" OR "Regenerating tissues" OR "Wounds
and Injuries" OR Wound* OR "Injuries" OR "Injury") AND
("Randomized Controlled Trials as Topic" OR "Randomized
Controlled Trial" OR "Clinical Trials as Topic" OR "Clinical
Trials" OR "Trial" OR "Trials" OR "Double-Blind Method" OR
"Double-Blind" OR "Double Blind")

Academic Search Premier (ASP) |("Platelet-Rich Fibrin" OR "L-PRF" OR "I-PRF" OR "Platelet
Rich Fibrin" OR "Fibrin-Rich Plasma" OR "Fibrin Rich Plasma"
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OR "Leukocyte-rich fibrin" OR "Leukocyte rich fibrin" OR
"Leukocyte- and platelet-rich fibrin" OR "Leukocyte and platelet
rich fibrin" OR "Second-generation fibrin" OR "Platelets in
fibrin matrix" OR "Autologous fibrin") AND ("Wound Healing"
OR "Wound Healings" OR Cicatri* OR "Tissue regeneration"
OR "Tissue Repair" OR "Regenerating tissues" OR "Wounds
and Injuries" OR Wound* OR "Injuries" OR "Injury") AND
("Randomized Controlled Trials as Topic" OR "Randomized
Controlled Trial" OR "Clinical Trials as Topic" OR "Clinical
Trials" OR "Trial" OR "Trials" OR "Double-Blind Method" OR
"Double-Blind" OR "Double Blind")

Cumulative Index to Nursing and|("Platelet-Rich Fibrin" OR "L-PRF" OR "I-PRF" OR "Platelet
Allied Health LiteraturelRich Fibrin" OR "Fibrin-Rich Plasma" OR "Fibrin Rich Plasma"
(CINAHL) OR "Leukocyte-rich fibrin" OR "Leukocyte rich fibrin" OR

"Leukocyte- and platelet-rich fibrin" OR "Leukocyte and platelet
rich fibrin" OR "Second-generation fibrin" OR "Platelets in
fibrin matrix" OR "Autologous fibrin") AND ("Wound Healing"
OR "Wound Healings" OR Cicatri* OR "Tissue regeneration"
OR "Tissue Repair" OR "Regenerating tissues" OR "Wounds
and Injuries" OR Wound* OR "Injuries" OR "Injury") AND
("Randomized Controlled Trials as Topic" OR "Randomized
Controlled Trial" OR "Clinical Trials as Topic" OR "Clinical
Trials" OR "Trial" OR "Trials" OR "Double-Blind Method" OR
"Double-Blind" OR "Double Blind")

Scopus ("Platelet-Rich Fibrin" OR "L-PRF" OR "I-PRF" OR "Platelet
Rich Fibrin" OR "Fibrin-Rich Plasma" OR "Fibrin Rich Plasma"
OR "Leukocyte-rich fibrin" OR "Leukocyte rich fibrin" OR

"Leukocyte- and platelet-rich fibrin" OR "Leukocyte and platelet
rich fibrin" OR "Second-generation fibrin" OR "Platelets in
fibrin matrix" OR "Autologous fibrin") AND ("Wound Healing"
OR "Wound Healings" OR Cicatri* OR "Tissue regeneration"
OR "Tissue Repair" OR "Regenerating tissues" OR "Wounds
and Injuries" OR Wound* OR "Injuries" OR "Injury") AND
("Randomized Controlled Trials as Topic" OR "Randomized
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Controlled Trial" OR "Clinical Trials as Topic" OR "Clinical
Trials" OR "Trial" OR "Trials" OR "Double-Blind Method" OR
"Double-Blind" OR "Double Blind")

Web of Science ("Platelet-Rich Fibrin" OR "L-PRF" OR "I-PRF" OR "Platelet
Rich Fibrin" OR "Fibrin-Rich Plasma" OR "Fibrin Rich Plasma"
OR "Leukocyte-rich fibrin" OR "Leukocyte rich fibrin" OR

"Leukocyte- and platelet-rich fibrin" OR "Leukocyte and platelet
rich fibrin" OR "Second-generation fibrin" OR "Platelets in
fibrin matrix" OR "Autologous fibrin") AND ("Wound Healing"
OR "Wound Healings" OR Cicatri* OR "Tissue regeneration"
OR "Tissue Repair" OR "Regenerating tissues" OR "Wounds
and Injuries" OR Wound* OR "Injuries" OR "Injury") AND
("Randomized Controlled Trials as Topic" OR "Randomized
Controlled Trial" OR "Clinical Trials as Topic" OR "Clinical
Trials" OR "Trial" OR "Trials" OR "Double-Blind Method" OR
"Double-Blind" OR "Double Blind")

Scientific ~ Electronic  Library|("Fibrina Rica em Plaquetas" OR "Fibrina Rica em Leucocitos"
Online (SciELO) OR "Plasma Rico em Fibrina" OR "Fibrina leucoplaquetaria" OR
"Fibrina de segunda gera¢dao" OR "Plaquetas em matriz de
fibrina" OR "Fibrina aut6loga" OR "Fibrina Rica en Plaquetas"”
OR "Fibrina Rica en Leucocitos" OR "Plasma Rico en Fibrina"
OR "Fibrina de segunda generacion" OR "Plaquetas en matriz de
fibrina" OR "Platelet-Rich Fibrin" OR "L-PRF" OR "I-PRF" OR
"Platelet Rich Fibrin" OR "Fibrin-Rich Plasma" OR "Fibrin Rich
Plasma" OR "Leukocyte-rich fibrin" OR "Leukocyte rich fibrin"
OR "Leukocyte- and platelet-rich fibrin" OR "Leukocyte and
platelet rich fibrin" OR "Second-generation fibrin" OR "Platelets
in fibrin matrix" OR "Autologous fibrin") AND ("Cicatriza¢ao"
OR "Regeneragao tecidual" OR "Regeneragado de tecidos" OR
"Reparo de tecidos" OR "Regeneracdo de tecidos" OR
"Ferimentos e Lesdes" OR Ferimento* OR Ferida* OR "Lesao"
"Lesdes" OR "Cicatrizacion de Heridas" OR "Regeneracion
tisular" OR "Regeneracion de tejidos" OR "Heridas y Lesiones"

OR Herida* OR Lesion* OR "Wound Healing" OR "Wound
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Healings" OR Cicatri* OR "Tissue regeneration" OR "Tissue
Repair" OR "Regenerating tissues" OR "Wounds and Injuries"
OR Wound* OR "Injuries" OR "Injury") AND ("Ensaios
Clinicos Controlados Aleatorios como Assunto" OR "Ensaio
Clinico Controlado Aleatorio" OR "Ensaio Controlado
Aleatério” OR "Ensaios Clinicos como Assunto" OR "Ensaios
Clinicos" OR "Ensaio Clinico" OR "Método Duplo-Cego" OR
"Ensayos Clinicos Controlados Aleatorios como Asunto" OR
"Ensayo Clinico Controlado Aleatorio" OR "Ensayos Clinicos
como Asunto" OR "Ensayos Clinicos" OR "Ensayo Clinico" OR
"Método Doble Ciego" OR "Randomized Controlled Trials as
Topic" OR "Randomized Controlled Trial" OR "Clinical Trials
as Topic" OR "Clinical Trials" OR "Trial" OR "Trials" OR
"Double-Blind Method" OR "Double-Blind" OR "Double
Blind")

Literatura Latino-Americana e do|("Fibrina Rica em Plaquetas" OR "Fibrina Rica em Leucocitos"
Caribe em  Ciéncias dalOR "Plasma Rico em Fibrina" OR "Fibrina leucoplaquetaria" OR
Saude/Base de Dados em|"Fibrina de segunda geracao" OR "Plaquetas em matriz de
Enfermagem (LILACS/BDENTF) [fibrina" OR "Fibrina autologa" OR "Fibrina Rica en Plaquetas"
OR "Fibrina Rica en Leucocitos" OR "Plasma Rico en Fibrina"
OR "Fibrina de segunda generacién" OR "Plaquetas en matriz de
fibrina" OR "Platelet-Rich Fibrin" OR "L-PRF" OR "I-PRF" OR
"Platelet Rich Fibrin" OR "Fibrin-Rich Plasma" OR "Fibrin Rich
Plasma" OR "Leukocyte-rich fibrin" OR "Leukocyte rich fibrin"
OR "Leukocyte- and platelet-rich fibrin" OR "Leukocyte and
platelet rich fibrin" OR "Second-generation fibrin" OR "Platelets
in fibrin matrix" OR "Autologous fibrin") AND ("Cicatriza¢ao"
OR "Regeneracao tecidual" OR "Regeneracao de tecidos" OR
"Reparo de tecidos" OR "Regeneracao de tecidos" OR
"Ferimentos e Lesdes" OR Ferimento* OR Ferida* OR "Lesao"
"Lesdes" OR "Cicatrizacion de Heridas" OR "Regeneracion
tisular" OR "Regeneracion de tejidos" OR "Heridas y Lesiones"
OR Herida* OR Lesion®* OR "Wound Healing" OR "Wound

Healings" OR Cicatri* OR "Tissue regeneration" OR "Tissue
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IN DERME

Blind")

Repair" OR "Regenerating tissues" OR "Wounds and Injuries"
OR Wound* OR "Injuries" OR "Injury") AND ("Ensaios
Clinicos Controlados Aleatdérios como Assunto" OR "Ensaio
Clinico Controlado Aleatorio" OR "Ensaio Controlado
Aleatorio" OR "Ensaios Clinicos como Assunto" OR "Ensaios
Clinicos" OR "Ensaio Clinico" OR "Método Duplo-Cego" OR
"Ensayos Clinicos Controlados Aleatorios como Asunto" OR
"Ensayo Clinico Controlado Aleatorio" OR "Ensayos Clinicos
como Asunto" OR "Ensayos Clinicos" OR "Ensayo Clinico" OR
"Método Doble Ciego" OR "Randomized Controlled Trials as
Topic" OR "Randomized Controlled Trial" OR "Clinical Trials
as Topic" OR "Clinical Trials" OR "Trial" OR "Trials" OR
"Double-Blind Method" OR "Double-Blind" OR "Double

Selecio dos estudos e extracdo de dados

A fase inicial da revisdo sistematica
percorrerd trés fases: identificagdo dos estudos,
com a definigdo das estratégias com seus
descritores e realiza¢dao da busca dos estudos nas
bases de dados estabelecidas; selecio dos
estudos, com dois pesquisadores independentes,
apos a leitura dos titulos e resumos irdo
selecionar os estudos, seguindo os critérios de
inclusdo e exclusdo; extracdo de dados, onde
ocorrera a leitura completa dos estudos,
momento em que os critérios de inclusdo e
exclusdo serdo reaplicados e, um fluxograma
PRISMA sera elaborado para representar o
processo de selecao e inclusdo dos estudos de
forma transparente.

A sele¢ao dos estudos sera realizada
utilizando a plataforma Rayyan® e os dados

extraidos gerardo um banco de dados exportado

para uma Planilha Google® onde seré realizada
a extra¢do dos dados.

Nesta  planilha  estardo  inclusos
informacdes como titulo, autor, ano, periddico,
base de dados, objetivo, populacdo, método,
técnica de preparo, técnica de utilizagdo
(tratamento), principais desfechos e conclusoes.

Para a metanalise serdo coletados os
dados estatisticos: tamanho amostral, valores de
média, desvio padrdo, medianas, intervalo
interquartil, intervalo de confianga e
interpretagdo de graficos, quando necessario.

Quando houver divergéncia haverd uma
discussdo para chegar a um consenso € um
terceiro revisor podera ser convidado.

Pretende-se divulgar as justificativas
das exclusdo dos artigos, mantendo o método

transparente. Quando houver dados insuficientes,
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os autores serdao contatados na tentativa de

obtencao das informagdes necessarias.

Avaliacio da qualidade metodologica
Avaliagdo  critica da  qualidade

metodoldgica para Ensaios Clinicos
Randomizados utilizar a ferramenta JBI Critical
appraisal checklist for randomized controlled
trials. Esta ferramenta fornece um conjunto de
13 questdes que visam verificar se o estudo
seguiu praticas que minimizam vieses € erros
sistematicos, como randomizacdo adequada,
ocultacdo de alocag¢do, cegamento, tratamento
idéntico entre grupos, uso de andlise por
intencdo de tratar e métodos estatisticos
apropriados. Assim, mede a robustez do desenho
e da conducdo, ajudando a julgar a
confiabilidade das conclusdes!?.

Avaliagdo  critica da  qualidade
metodologica para Ensaios Clinicos Nao
Randomizados utilizar a ferramenta JBI Critical
appraisal  checklist for quasi-experimental
studies (non-randomized experimental studies).
Esta ferramenta fornece um conjunto de nove
questdes que visam verificar se o estudo seguiu
um rigor metodologico, o que pode fornecer uma
confiabilidade maior nos resultados
apresentados!¥.

Como ferramenta para avaliagdo da
analise do risco de viés duas serdo utilizadas:
uma para ensaios clinicos randomizados e outra
para nao randomizados.

Para a primeira situagdo, os estudos

clinicos randomizados, o Risk of Bias 2 (RoB 2)

IN DERME

da Cochrane, composta por cinco dominios,
onde cada dominio possui um conjunto de
perguntas de sinaliza¢do, cada qual com cinco
possibilidades de respostas!®).

Para os ensaios clinicos nao
randomizados sera empregada a ferramenta Risk
of Bias in Nonrandomized Studies of
Interventions (ROBINS-I), que avalia sete
dominios de viés; cinco possibilidades de
respostas e cinco julgamentos!?).

O risco de viés sobre a certeza da
evidéncia serd avaliado com base na abordagem
Grading of Recommendations Assessment,
Development  and  Evaluation  (GRADE),
levando-se em considera¢do cinco critérios:
“risco de viés”, “inconsisténcia dos resultados”,
“evidéncia indireta”, “imprecisao das
estimativas” e “viés de publicacdo”. Essa
avaliacdo permitird classificar a confianca nas
evidéncias como alta, moderada, baixa ou muito

baixa?,

Sintese de dados

A sintese dos resultados sera de forma
quali-quantitativa. Inicialmente, os resultados
serdo  analisados de forma  qualitativa
descrevendo as caracteristicas dos estudos
incluidos e seus principais resultados.
Posteriormente, modelos de metanalise serdo
realizados para comparar os resultados dos
grupos de intervencdo com a MFLA e seus
comparadores, os protocolos clinicos.

Para os desfechos categoricos, modelos

de combinacdo de riscos relativos serdo
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utilizados pelo método de DerSimonian & Lair.
Os resultados de cada grupo de cada artigo serao
combinados em uma medida unica usando o
método da variancia inversa para definicdo dos
pesos de cada estudo.

A estimativa da medida unica (“pooled
effect”), representa uma média ponderada de
todos os estudos e o célculo do intervalo de
confianca desta medida considera a variabilidade
intra e inter-estudo ao mesmo tempo. O peso de
cada estudo individual serd definido na
propor¢do inversa de sua variancia, um método
que oferece um peso maior para aqueles com
amostras maiores € um peso menor para oS com
amostras menores.

O método da varidncia inversa sera
utilizado e modelos de efeitos fixos ou aleatorios
serdo utilizados a depender do resultado do teste
de heterogeneidade.

A heterogeneidade entre os resultados
serd testada com o teste de I> e quando
significativa (p<0,05), modelos de efeitos
aleatorios serdo utilizados. Quando nao foi
significativa, serdo utilizados modelos de efeitos
fixos.

O viés de publicagdo serd analisado
com o teste de Egger, considerando significativo
quando p<0,05.

Os resultados serdo apresentados com a
medida-resumo obtida, seus intervalos de
confiancga de 95% e gréficos do tipo Forestplots.
Para esta andlise, sera utilizado o pacote meta'®

no ambiente R 4.1.019,

IN DERME
Avaliando a certeza das conclusdes

ApoOs a revisdo, sera avaliado se os
resultados estdo plenamente alinhados a
estratégia PICO e se a conducdo do estudo
corresponde ao que foi previamente registrado
neste protocolo, sem qualquer alteracdo nas
estratégias de busca, de modo a minimizar

possiveis vieses na sele¢do dos artigos.
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