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RESUMO

Margraf JS. Double-blind randomized clinical trial to evaluate the efficacy of chlorine
dioxide as an adjunct in the prevention of oral mucositis in patients undergoing
autologous hematopoietic stem cell transplantation. [Dissertagdo de mestrado]. Abril,
2026.

A mucosite oral ¢ uma complicacdo frequente e debilitante em pacientes submetidos a
quimioterapia de alta dose no transplante autdlogo de células-tronco hematopoiéticas. Este
estudo duplo-cego, randomizado e controlado por placebo avaliou a eficicia de um enxaguante
bucal a base de dioxido de cloro estabilizado a 0,01% na prevenc¢ao da mucosite oral. Entre as
estratégias preventivas atualmente empregadas, destaca-se a fotobiomodulagao, ja reconhecida
pelo seu potencial na redu¢do da incidéncia e da gravidade da mucosite oral. Foram incluidos
vinte pacientes entre 18 e 70 anos, majoritariamente do sexo masculino. A mucosite ocorreu
em ambos os grupos, sem diferenga estatisticamente significativa quanto a sua frequéncia,
inicio ou durag@o. No grupo interveng¢do, o inicio médio foi de 6,6 dias e a duracdo média de
7,7 dias; no grupo controle, 7,2 e 6,9 dias, respectivamente. Embora ndo haja significancia
estatistica, os casos de maior gravidade concentraram-se no grupo controle, sugerindo uma
possivel tendéncia clinica favoravel ao grupo intervencdo. Nao foram observadas diferencas
significativas em idade, sexo, regime de condicionamento, uso de antibidticos, suporte
nutricional ou tempo de internacdo. Assim, o enxaguante a base de didxido de cloro a 0,01%
nao demonstrou eficécia estatistica na preven¢ao ou modificagcdo da evolu¢ao da mucosite oral,
embora achados observacionais indiquem potencial beneficio a ser explorado em estudos com

maior tamanho amostral.

PALAVRAS-CHAVE: Mucosite Oral. Transplante de Medula Ossea. Didxido de Cloro.



ABSTRACT

Margraf JS. Evaluation of the efficacy of chlorine dioxide as an adjuvant in the
prevention of oral mucositis in patients undergoing autologous hematopoietic stem cell
transplantation: a randomized double-blind clinical trial. [Master's dissertation]. Sdo
Paulo, April, 2026.

Oral mucositis is a frequent and debilitating complication in patients undergoing high-dose
chemotherapy for autologous hematopoietic stem-cell transplantation. This double-blind,
randomized, placebo-controlled clinical trial evaluated the effectiveness of a 0.01% stabilized
chlorine dioxide mouthwash in preventing oral mucositis and modifying its clinical course.
Among the preventive strategies currently employed, photobiomodulation stands out as an
approach already recognized for its potential to reduce the incidence and severity of oral
mucositis. Twenty patients aged 18 to 70 years were included, most of them male. Mucositis
occurred in both groups, with no statistically significant differences in its frequency, onset, or
duration. In the intervention group, the mean onset was 6.6 days and the mean duration was 7.7
days; in the control group, 7.2 and 6.9 days, respectively. Although not statistically significant,
the most severe cases (grades 3—4) occurred exclusively in the control group, suggesting a
possible trend toward more favorable clinical outcomes in the intervention group. No
significant differences were observed regarding age, sex, conditioning regimen, antibiotic use,
nutritional support, or length of hospital stay. In conclusion, the 0.01% stabilized chlorine
dioxide mouthwash did not demonstrate statistical efficacy in preventing oral mucositis or
altering its clinical evolution, although observational findings indicate a potential benefit that

warrants evaluation in larger studies.

KEYWORDS: Oral Mucositis. Bone Marrow Transplantation. Chlorine Dioxide.
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1. INTRODUCAO

A mucosite oral (MO) ¢ uma condi¢do que envolve inflamacao e ulceragdo da mucosa
da cavidade oral, incluindo lingua, palato e interior das bochechas. Trata-se de uma
complicacdo frequente em pacientes submetidos a quimioterapia ou radioterapia como parte do
tratamento oncoldgico, com incidéncia que pode ultrapassar 80%, a depender da modalidade
terapéutica adotada (PULITO; CRISTAUDO; PORTA et al., 2020). Aproximadamente 30% a
40% dos pacientes com cancer tratados com quimioterapia desenvolvem mucosite, € esse
percentual pode atingir quase 90% entre aqueles submetidos a quimiorradioterapia para cancer
de cabeca e pescoco (VILLA; SONIS, 2016).

No contexto do transplante de medula 6ssea (TMO), também denominado transplante
de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) — caracterizado pela administragdo de
quimioterapia em altas doses, seguida do resgate com células-tronco hematopoiéticas — a
depender da patologia de base, trata-se de uma terapia com inten¢ao curativa ou de controle da
doenga, com tempo médio de hospitalizacdo de 3 a 4 semanas. A ocorréncia de MO nesse grupo
¢ significativa, afetando entre 70% e 86,8% dos pacientes, em decorréncia do regime de
condicionamento com quimioterapia em altas doses (PULITO; CRISTAUDO; PORTA et al.,
2020). O TMO pode ser classificado em alogénico (células provenientes de doador compativel)
ou autologo (células do proprio paciente). O TMO autologo, objeto deste estudo, estd indicado
para doengas linfoproliferativas, como linfoma de Hodgkin (LH), linfoma nao-Hodgkin (LNH),
mieloma multiplo (MM) e em tumores so6lidos, como os tumores germinativos (TG), além de
leucemia mieloide aguda (LMA) (KHADDOUR; HANA; MEWAWALLA, 2023;
CHAMPLIN, 2003). Entretanto, por ser menos comum, esta Ultima ndo serd abordada neste
trabalho.

A mucosite oral ¢ uma complicagdo significativa e comum, observada em diferentes
graus como efeito adverso do tratamento. Essa condicdo pode ser extremamente dolorosa,
comprometendo a ingesta alimentar e hidrica, com risco de complicagdes adicionais, como
disturbios hidroeletroliticos, desnutri¢ao ¢ infecgdes (BELL; KASI, 2023; SONIS, 2009). Além
disso, pode haver necessidade de reducdo de dose ou atraso no esquema quimioterapico, com
possivel impacto negativo no prognostico do paciente (MARTINS et al., 2013).

Na pratica clinica, estratégias bem estabelecidas para prevencdo e manejo da MO
incluem a laserterapia de baixa intensidade (low level laser therapy — LLLT) ou laserterapia de
baixa poténcia (LBP) (LALLA et al., 2014; BAHARVAND; JAFARI; MORTAZAVI, 2017),

uso de palifermina endovenosa e o uso de enxaguatdrios bucais especificos, como solugdes de
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bicarbonato de sodio (PULITO; CRISTAUDO; PORTA et al., 2020) ou benzidamina
(MOHAMED et al., 2022; MENEZES et al., 2014), especialmente em pacientes com cancer de
cabeca e pescoco submetidos a quimiorradioterapia. Tais abordagens tém demonstrado eficacia
na mitigacdo dos sintomas e promogao da cicatrizagdo, conforme diretrizes da Multinational
Association of Supportive Care in Cancer (MASCC) e da International Society of Oral
Oncology (ISOO). Essas instituicdes também recomendam o uso de crioterapia oral para
prevencao de mucosite em pacientes tratados com 5-fluorouracil em bolus e melfalano em altas
doses, ¢ ndao recomendam o uso de clorexidina (MOSLEMI et al., 2016).

Compostos a base de dioxido de cloro ja demonstraram eficacia no controle da halitose
e da carga bacteriana oral, com melhor aceitaciao sensorial e palatabilidade quando comparados
a outras solu¢des (EUBANK et al., 2021; PERUZZO; JANDIROBA; NOGUEIRA FILHO,
2007; KUROYAMA; OSATO; OGAWA, 2013). Embora ainda nao existam dados robustos na
literatura sobre seu uso na prevenc¢ao da mucosite oral, um relato de caso nacional demonstrou
eficacia do composto em paciente peditrico submetido ao TMO que apresentou mucosite oral
severa (MELLO et al., 2017), o que motivou a analise de sua aplica¢do em adultos.

Considerando-se que, especialmente em pacientes submetidos ao TMO, o regime de
condicionamento com altas doses de quimioterapia ¢ etapa essencial do tratamento, e que a
disgeusia induzida por esse regime compromete a aceitacdo de colutdrios convencionais, a
aderéncia a protocolos preventivos torna-se desafiadora. Neste cendrio, o presente estudo
avaliou a eficacia de um enxaguante oral a base de dioxido de cloro na prevencao da mucosite
oral, em comparacao ao placebo.

Os custos com antimicrobianos e nutri¢cao parenteral também podem ser reduzidos com
o manejo adequado da mucosite oral (BEZINELLI, 2010). Embora a MO nio seja, por si s0,
causa direta de obito, ¢ considerada um fator de risco relevante para desfechos graves. Assim,
sua prevencdo e controle podem reduzir complicagdes potencialmente fatais e os custos
operacionais relacionados ao tratamento oncologico. A gestdo eficaz da mucosite oral &,

portanto, parte fundamental do cuidado com o paciente submetido ao TMO.
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2. JUSTIFICATIVA

A mucosite oral (MO) ¢é uma toxicidade aguda comum, caracterizada por inflamagao
ulcerativa da mucosa da cavidade oral, frequentemente observada em pacientes submetidos ao
transplante de medula 6ssea (TMO), especialmente nos regimes mieloablativos. Estima-se que
entre 75% e 100% dos pacientes que recebem quimioterapia de alta dose para TMO
desenvolvam algum grau de MO, sendo que até 40% evoluem com quadros graves (graus 3 ou
4), impactando significativamente a ingestdo alimentar, a comunicagdo, o sono e,
principalmente, a continuidade do tratamento oncoldgico (SONIS, 2009; LALLA et al., 2014).

A presenca de MO também esta associada a aumento de internagdes hospitalares, uso
de antibidticos, analgesia opidcea e suporte nutricional, com consequente elevagao de custos e
morbidade (BELL; KASI, 2023; PULITO et al., 2020). Apesar da magnitude clinica e
epidemiologica da mucosite, as opgdes terapéuticas disponiveis atualmente para sua prevengao
e controle permanecem limitadas. O uso da laserterapia de baixa poténcia (LBP), crioterapia e
agentes topicos como a benzidamina compdem as recomendacgdes atuais, baseadas nas
diretrizes da MASCC/ISOO; no entanto, muitas dessas intervengdes carecem de padronizacao,
disponibilidade em centros de atendimento e evidéncia robusta em determinados subgrupos
(LALLA et al., 2014; PETERSEN; BENSADOUN; ROILA, 2015).

A clorexidina, frequentemente prescrita na pratica odontologica hospitalar, ndo ¢
recomendada para preven¢do de mucosite oral, conforme diversos estudos clinicos e revisdes
sistematicas (MOSLEMI et al,, 2016). Dessa forma, permanece a necessidade de
desenvolvimento e investigagdo de novas estratégias profilaticas que sejam seguras, acessiveis
e de facil aplicabilidade clinica.

O dioxido de cloro (ClO:) estabilizado ¢ uma substancia com propriedades
antimicrobianas, anti-inflamatorias e oxidantes bem estabelecidas. Utilizado comercialmente
em produtos de higiene bucal, o ClO: atua por oxidagao seletiva de proteinas e acidos nucleicos
bacterianos, com agdo contra bactérias, fungos e virus, inclusive sob condi¢des de formacao de
biofilme (ANNA et al., 2019; GROOTVELD et al., 2001). Sua biocompatibilidade e baixa
toxicidade oral vém sendo exploradas em estudos laboratoriais e clinicos preliminares,
sugerindo potencial beneficio na redugcdo de halitose, inflamagdes gengivais e controle
microbiano sem os efeitos adversos da clorexidina (KEREMI etal., 2020; YATES et al., 1997).

Apesar do uso consolidado em outras aplicagdes odontologicas, ha uma lacuna

significativa na literatura cientifica sobre a eficacia do dioxido de cloro estabilizado na



16

prevencao da mucosite oral, particularmente em pacientes onco-hematologicos submetidos ao
TMO. Nao foram encontrados ensaios clinicos randomizados publicados até o momento com
essa substancia nesta populacdo, sendo o presente estudo pioneiro em propor a investigagao de
seu papel profilatico nesse contexto.

Diante da elevada prevaléncia e impacto clinico da mucosite oral no transplante de
medula, da escassez de terapias preventivas efetivas e da plausibilidade cientifica do didxido
de cloro como agente adjuvante de baixo custo e facil aplicagdo, este estudo se justifica pela

sua relevancia assistencial e potencial contribuicdo a pratica clinica baseada em evidéncias.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar a eficacia do enxaguante bucal a base de dioxido de cloro a 0,01% —
concentragdo ja disponivel comercialmente — na prevencdo da mucosite oral em pacientes

submetidos ao transplante autélogo de medula dssea, em comparacao ao placebo.

3.2. Objetivos Especificos

° Verificar se o uso do enxaguante bucal a base de diéxido de cloro a 0,01%
previne a ocorréncia de mucosite oral e promove o retardo no seu aparecimento, em comparacao
ao placebo.

° Avaliar a gravidade da mucosite oral com base no sistema de graduagdo da

Organizacao Mundial da Satde (OMS) nos pacientes dos grupos intervengao e controle.

° Correlacionar a ocorréncia de mucosite oral com doenca de base e regime de
condicionamento.
° Analisar se o uso do enxaguante bucal a base de didxido de cloro a 0,01% afeta

o tempo de internagdo hospitalar, necessidade de suporte nutricional enteral e parenteral, bem

como se o uso de antibidticos interfere no desenvolvimento e duragdo da mucosite oral.
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4. REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 Transplante de medula 6ssea e mucosite oral

A mucosite oral (MO) induzida por agentes quimioterdpicos antineoplasicos ¢ um
evento adverso relevante e significativo. As lesdes orais costumam ser dolorosas, restringindo
a ingestdo oral e podendo atuar como locais de infeccdo secundaria e porta de entrada para
patogenos (BELL; KASI, 2023).

Cerca de 40% dos pacientes que recebem quimioterapia desenvolvem algum grau de
mucosite oral, sendo sua ocorréncia influenciada por diversos fatores, como satude bucal, idade,
diagnostico oncologico, dose e frequéncia de administragdo dos quimioterapicos.
Aproximadamente metade desses individuos desenvolve mucosite em graus avangados, com
lesdes que requerem mudangas no protocolo terapéutico, administracdo de analgésicos potentes
e suporte nutricional enteral ou parenteral.

A incidéncia de MO ¢ ainda mais elevada em pacientes submetidos ao transplante de
medula 6ssea (TMO), alcangando até 86% dos casos (SONIS, 1998). Nao ha diferengas
estatisticamente significativas entre a ocorréncia de mucosite oral em TMO alogénico e
autologo. Este trabalho aborda especificamente os casos em pacientes submetidos ao TMO
autdlogo, cuja principal indicagdo inclui leucemia mieloide aguda (LMA), linfomas de Hodgkin
(LH), linfomas ndo-Hodgkin (LNH) e tumores germinativos (KHADDOUR; HANA;
MEWAWALLA, 2023; CHAMPLIN, 2003).

Os principais agentes quimioterapicos utilizados no condicionamento para TMO
autdlogo, associados a ocorréncia de MO, incluem melfalano, bussulfano, carboplatina,
etoposideo, lomustina, citarabina e ciclofosfamida (BAZARBACHI et al., 2022; ZHANG et
al., 2024; ZAHID et al., 2017).

A mielossupressao induzida pelos quimioterapicos de alta dose leva a neutropenia,
condi¢do que desempenha papel fundamental no desenvolvimento da MO (VAN RHEE et al.,
2022). A reducdo na contagem de neutréfilos favorece a proliferagdo bacteriana na cavidade
oral e dificulta a renovacao epitelial (SAMPSON; NANJAPPA; GREENE, 2017). As alteragdes
inflamatorias da mucosa envolvem uma cascata de eventos celulares e moleculares que afetam
ndo apenas o epitélio, mas também os tecidos adjacentes.

Fatores de risco adicionais incluem idade avancada, estado nutricional deficiente,
tabagismo, etilismo, baixa salivagdo, higiene bucal inadequada e infecgdes orais prévias. A MO

associada a quimioterapia geralmente acomete mucosas ndo queratinizadas, como lingua,
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palato mole e regido jugal, ao passo que a radioterapia afeta areas diretamente expostas a
radiagdo (BLIJLEVENS et al., 2009). Pacientes com mucosite concomitante a neutropenia
apresentam risco até quatro vezes maior de desenvolver sepse (MOSLEMI et al., 2016;
BROWN; GUPTA, 2020). A sepse, por sua vez, ¢ uma das principais causas de mortalidade
hospitalar, com mais de 11 milhdes de dbitos registrados em 2017 (GUARINO et al., 2023).
A classificacdo da mucosite oral ¢ feita comumente pela escala da Organizagao Mundial

da Saude (OMS), publicada em 1979, que avalia aspectos clinicos e funcionais (Tabela 3).

Tabela 1: Escala de graduacdo de mucosite oral da OMS.

ESCALA DE GRADUACAO DA MUCOSITE ORAL (MO)
WHO (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1979)

Grau 0 Sem alteragdes

Grau 1 Eritema, irritagao, dor

Grau 2 Eritema, tlceras, pode alimentar-se com so6lidos
Grau 3 Ulceras, requer somente dieta liquida
Grau 4 Impossivel a alimentacdo oral

Fonte: WHO, 1979.

4.2 Enxertia hematopoiética

Quanto a enxertia hematopoiética ou “engraftment”, popularmente conhecido como
“pega da medula”, ¢ definida como o momento em que ocorre a recuperagdo sustentada da
hematopoese, evidenciada laboratorialmente apds o periodo de aplasia medular induzida pelo
regime de condicionamento. A pega ¢ considerada quando se observa neutrofilia sustentada,
definida como contagem absoluta de neutréfilos > 500 células/mm?® por trés dias
consecutivos, sem uso de fatores de crescimento hematopoiético (como G-CSF), conforme
critérios internacionais do Center for International Blood and Marrow Transplant Research
(CIBMTR) e da European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT).

A recuperagdo plaquetaria ¢ frequentemente considerada em segundo plano, sendo
definida como contagem de plaquetas > 20.000 a 50.000/mm? por sete dias consecutivos,
também sem transfusdes, embora esta meta ndo seja obrigatoria para a defini¢ao formal da pega.

A pega hematologica marca o fim do periodo de maior risco para infecgdes graves,

sangramentos e toxicidades relacionadas a aplasia. Sua ocorréncia esperada depende de varios
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fatores, como tipo de transplante (autélogo ou alogénico), fonte celular (medula éssea, sangue
periférico ou corddo umbilical) e regime de condicionamento utilizado. No TMO autélogo,
como no presente estudo, a pega dos neutréfilos geralmente ocorre entre o +10° e o +14° dia

pos-infusido celular.

4.3 Terapias preventivas para MO grave secundaria ao tratamento oncoldgico

Diversas estratégias tém sido propostas para prevencao e tratamento da MO, como
fotobiomodulagdo, fator de crescimento de queratinocitos (KGF-1), enxaguante bucal com
benzidamina, crioterapia oral, suplementagdo de zinco (LALLA et al., 2014; BAHARVAND;
JAFARI; MORTAZAVI, 2017), além de abordagens fitoterapicas (EUBANK et al., 2021;
FEDOROWICZ et al., 2008). A clorexidina, embora amplamente utilizada, ndo ¢ formalmente
recomendada nos consensos internacionais devido a falta de eficacia comprovada na prevengao
ou tratamento da MO (MOSLEMI et al., 2016; PETERSON; BENSADOUN; ROILA, 2015),
além de relatos de resisténcia bacteriana desde 1976 (SCHIOTT; BRINER; LOE, 1976).

A crioterapia oral constitui uma estratégia profilatica reconhecida para a prevengao da
mucosite oral em pacientes submetidos & quimioterapia com agentes de curta meia-vida
plasmatica, particularmente o 5-fluorouracil (5-FU) em bolus e o melfalano em altas doses,
sobretudo no contexto do transplante autdlogo de células-tronco hematopoiéticas. Seu
mecanismo de acdo baseia-se na inducao de vasoconstri¢cdo local pelo resfriamento da mucosa
oral durante a infusdo do quimioterapico, reduzindo a perfusdo tecidual e, consequentemente,
a exposi¢do local ao agente citotoxico. As  diretrizezs MASCC/ISOO
sustentam recomendagao para o uso da crioterapia oral tanto em pacientes em uso de 5-FU em
bolus quanto naqueles submetidos ao condicionamento com melfalano em altas doses no
transplante autdlogo, com base em ensaios clinicos randomizados e revisdes sistematicas que
demonstram reducdo da incidéncia e/ou da gravidade da mucosite oral nesses cenarios
especificos (CORREA et al., 2020; ELAD et al., 2020; LILLEBY et al., 2006).

Estudos avaliam o dioxido de cloro (ClO2) em diferentes concentragcdes para controle
de halitose (PERUZZO; JANDIROBA; NOGUEIRA FILHO, 2007, FRATER et al., 2013),
sendo demonstrada, inclusive, maior eficicia in vitro do que a clorexidina em infecgdes
endodonticas (ANNA et al., 2019; HERCZEGH et al., 2013; HERCZEGH et al., 2014;
GROOTVELD et al., 2001). O diéxido de cloro apresenta boa solubilidade, penetracdo em

biofilmes e propriedades antimicrobianas, antivirais e antifungicas (NOSZTICZIUS et al.,
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2013). Sua aplicagdo na purificacdo da agua ¢ reconhecida desde 1944, devido ao seu potencial
oxidante seletivo, estabilidade em diferentes faixas de pH e a¢ao biocida sem hidrolise (JIA et
al., 2023). Seus principais mecanismos de a¢do envolvem desestabilizagdo da membrana
celular, aumento da permeabilidade, inibi¢ao da biossintese e comprometimento da viabilidade
microbiana. Também ¢ eficaz na remocgao de biofilmes (WANG et al., 2017).

Comparado a outros compostos como acido cloroso e cloreto de sddio acidificado, o
diéxido de cloro tem mostrado maior eficacia (KUROYAMA; OSATO; OGAWA, 2013;
YATES et al., 1997; GOULTSCHIN et al., 1989). Ensaios clinicos com clorexidina, aloe vera
e outros compostos ja foram conduzidos para controle da placa bacteriana (CHHINA et al.,
2016; ANITHA et al., 2015; SHAH et al., 2019; GUPTA et al., 2014), sendo que metanalise
recente sugere que o dioxido de cloro apresenta eficdcia comparavel na higiene oral (KEREMI
et al., 2020).

Um relato de caso publicado no Jornal Brasileiro de Transplantes demonstrou beneficios
do uso de produtos com didxido de cloro estabilizado a 0,02% em paciente submetido ao TMO
alogénico, com maior tolerancia e redugdo da gravidade da MO mesmo durante a neutropenia
(ZHANG et al., 2024). Um estudo de fase II também avaliou o papel do diéxido de cloro na
prevencao da MO em pacientes submetidos a radioterapia de cabega e pescogo (Study
Evaluating the Role of ClO., 2018). Entretanto, ainda hd escassez de estudos focados em

pacientes submetidos ao TMO.
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5 MATERIAL E METODOS

5.1 Desenho do estudo

Realizou-se um ensaio clinico randomizado (ECR), duplo-cego e controlado por
placebo, conduzido em um hospital oncolégico no Oeste do Parani. Este ensaio clinico
randomizado foi desenvolvido em conformidade com as recomendagdes metodologicas da
diretriz SPIRIT (Standard Protocol Items: Recommendations for Interventional Trials), versao
2013, que orienta a elaboracao de protocolos de estudos intervencionistas. A apresentacao dos
resultados seguiu as normas estabelecidas pela diretriz CONSORT (Consolidated Standards of
Reporting Trials), versdo 2010, reconhecida internacionalmente como referéncia para o relato

transparente e padronizado de ensaios clinicos.

5.2 Participantes

Os participantes deste estudo foram individuos de ambos os sexos, com idade entre 18
e 70 anos, submetidos ao transplante de medula 6ssea (TMO) autologo, internados na unidade

de Transplante de Medula Ossea — UOPECCAN.

5.3 Critérios de elegibilidade

Foram incluidos pacientes com idade igual ou maior a 18 anos, submetidos a TMO
autodlogo no periodo do estudo, com indicacdo oncoldgica definida (leucemias, linfomas ou
tumores germinativos), que consentiram formalmente em participar € ndo apresentavam
contraindicacdes clinicas a intervengdo proposta.

Foram excluidos do estudo pacientes com histérico de mucosite oral grau IV em
tratamentos prévios; hipersensibilidade conhecida ao dioxido de cloro (ClO2) estabilizado; uso

de antibidticos nos 30 dias que antecederam a intervengao.

5.4 Planejamento amostral

O numero de participantes foi definido com base na estimativa de viabilidade clinica e
operacional do servigo, considerando o perfil de internagdes para TMO autdlogo no periodo

previsto de coleta. Inicialmente, estimava-se a inclusdo de 20 a 30 pacientes, niimero
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considerado compativel com estudos de intervengdo de carater exploratério. A opg¢do por uma
amostra reduzida também estd em consonancia com a pratica de estudos clinicos exploratorios
conduzidos em centros de referéncia oncoldgica, especialmente em contextos de populagao
elegivel restrita e alta complexidade assistencial.

Ao final do recrutamento, foram incluidos 21 pacientes, alocados proporcionalmente
nos grupos controle (placebo) e intervengdo (didxido de cloro estabilizado 0,01%).

A distribuicdo proporcional entre os grupos favoreceu a comparabilidade entre as
intervengdes, garantindo validade interna e contribuindo para a geracdo de evidéncias
preliminares relevantes quanto a eficacia do colutério a base de didxido de cloro na prevengado

da mucosite oral.

5.5 Aleatorizacdo dos grupos

Os participantes foram alocados de forma aleatorizada em dois grupos: grupo
intervengdo, que recebeu colutorio identificado como frasco 1 e grupo controle, que recebeu
colutorio identificado como frasco 2. O processo de aleatorizagdo dos grupos foi em blocos de
tamanhos diferentes e a sequéncia de alocagdo foi obtida por meio de uma tabela gerada por
computador.

Esta etapa foi conduzida por um pesquisador ndo envolvido na etapa clinica do estudo. A
alocagdo dos participantes foi armazenada em envelopes opacos, selados e numerados
sequencialmente. O preparo destes envelopes foi de responsabilidade do pesquisador que
conduziu o processo de aleatoriza¢do. O paciente considerado elegivel para o estudo tinha o
envelope com niimero correspondente a sua sequéncia de recrutamento aberto, pelo pesquisador
responsavel pela intervengao, para a ciéncia do grupo no qual seria alocado no primeiro dia de

intervencgao.

5.6 Intervencao

Os pacientes utilizaram o enxaguante bucal (experimental ou placebo), em frascos
idénticos e codificados, administrado duas vezes ao dia, na dose de 10 mL, iniciando-se no D1
(primeiro dia de condicionamento) até a pega da medula. Os participantes foram orientados a

realizar o bochecho por 1 minuto, com gargarejo nos ultimos 10 segundos, seguido de 30
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minutos de abstinéncia alimentar, hidrica ¢ medicamentosa, a fim de otimizar o contato do
colutdrio com a mucosa oral.

O produto experimental consistiu em um enxaguante bucal contendo didéxido de cloro
estabilizado em concentra¢do de 0,01%, diluido em veiculo aquoso com excipientes (dgua
purificada e flavorizante de menta), fornecido por empresa especializada (KG Sorensen). O
placebo foi formulado com composi¢do idéntica ao enxaguante experimental, exceto pela
auséncia do didoxido de cloro, garantindo assim caracteristicas fisicas e sensoriais
indistinguiveis, o que permitiu assegurar o cegamento duplo do estudo. Ambos os produtos
foram acondicionados em frascos opacos padronizados e codificados para evitar identificagao
por pacientes e avaliadores.

Todos os pacientes receberam o protocolo padrdo institucional de cuidados para
prevencao da mucosite oral, conforme as diretrizes da Multinational Association of Supportive
Care in Cancer / International Society of Oral Oncology (MASCC/ISOO). Esse protocolo
incluiu:

1) Limpeza profissional da lingua e cavidade oral: realizada por profissional
capacitado (técnico de enfermagem ou enfermeiro), utilizando técnica manual com auxilio
de gazes estéreis embebidas em solucdo de cloreto de sddio a 0,9% ou 4gua destilada, aplicada
sobre as superficies mucosas ¢ dentarias acessiveis, duas vezes ao dia. O procedimento foi
realizado com o paciente em posicdo semissentada, sob ilumina¢do adequada, visando
a remog¢ao mecanica de biofilme bacteriano, debris alimentares e detritos celulares acumulados
nas regides mais suscetiveis a instalacdo da mucosite oral.

A varredura foi conduzida com movimentos circulares suaves, respeitando a anatomia
local, abrangendo face interna dos labios e bochechas (mucosa jugal); assoalho bucal; regides
sublingual e gengival marginal; palato duro e mole; dorso e regido ventral da lingua. Em
pacientes com préotese removivel, estas foram retiradas previamente e higienizadas
separadamente.

A frequéncia do procedimento foi de duas vezes ao dia, ajustada conforme tolerancia
clinica, grau de mucosite e presenga de sangramento espontidneo. Essa conduta teve como
objetivo minimizar a carga microbiana, reduzir o risco de infec¢des oportunistas, favorecer a
integridade da mucosa oral e preparar o leito bucal para a acdo tdpica do colutério e da
fotobiomodulagao. A assepsia e troca dos materiais utilizados foi rigorosamente respeitada a
cada atendimento, com descarte conforme protocolo hospitalar.

2) A fotobiomodulacdo (FBM), também denominada laserterapia de baixa

intensidade (LLLT), foi realizada com o equipamento LaserDuo® (MMOptics, Brasil)
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(Apéndice A), em emissdo continua, utilizando 660 nm (vermelho) para prevencao e 808 nm
(infravermelho) para tratamento de dor, edema e ulceragdes. A poténcia nominal foi de 100
mWe a area do feixe 0,028 cm? (irradidncia ajustdvel conforme necessidade clinica).
Para prevencdo, aplicou-se 1J por ponto (10s/ponto) com malha de 0,5 cm, 1x/dia.
Para tratamento, empregou-se 3J por ponto (30s/ponto) com malha de 1 cm, diario.

As fluéncias correspondentes foram de 35,7 J/em? (1)) e 107,1 J/cm? (3J). A aplicacdo
foi realizada em contato leve com a mucosa (mucosa jugal, 1abios, assoalho bucal, palato duro
e mole, dorso e ventre da lingua) até a remissdo clinica. Equipamentos de prote¢do individual
especificos (6culos) foram utilizados por paciente, equipe e acompanhantes; a ponteira foi

asseptizada com alcool 70% ou protegida por barreira descartavel.

5.7 Desfechos

O desfecho primario do estudo foi a ocorréncia e a gravidade da mucosite oral induzida
pelas altas doses de quimioterapicos no condicionamento do TMO autélogo, conforme
classificada pela escala da Organizagdo Mundial da Satde (OMS). Foram também analisados
como desfechos secundarios o tempo até o inicio da mucosite, sua duragdo clinica e a

necessidade de suporte nutricional associado.

5.7.1 Mucosite oral

A MO foi avaliada diariamente, desde o primeiro dia do condicionamento (D1) até a
pega da medula, utilizando a escala da Organizagdo Mundial da Saide (OMS) (WORDL
HEALTH ORGANIZATION, 1979) (Apéndice B). Neste estudo, a MO foi
considerada grave quando classificada como grau 3 ou 4, conforme os critérios da escala. Esta
escala graduada contempla parametros clinicos e funcionais da toxicidade mucosa, avaliando o
impacto das lesdes orais na funcdo alimentar e na qualidade de vida do paciente.

Segundo esta classificacdo (Tabela 1): Grau 1 corresponde a presenga de eritema
discreto da mucosa oral, sem ulceragdo; Grau 2 caracteriza-se por ulceragdes dolorosas, mas
com capacidade preservada de ingestdo de alimentos solidos; Grau 3 envolve ulceracdes
extensas e dolorosas que limitam a alimentagao a liquidos e pastosos, exigindo frequentemente

suporte analgésico; Grau 4 representa quadro severo, com impossibilidade de ingestdo oral,
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demanda por suporte nutricional enteral ou parenteral, e risco potencial de interrupgdo do

protocolo terapéutico oncologico.

5.7.2 Caracteristicas clinicas

As caracteristicas clinicopatologicas dos pacientes foram analisadas com base nas
seguintes varidveis: (1) doenca de base, identificada a partir do diagndstico hematoloégico ou
oncolégico que indicou o transplante de medula 6ssea; e (2) esquema de condicionamento
quimioterapico, incluindo os farmacos administrados no pré-transplante. A coleta dos dados

clinicos foi realizada por meio da andlise dos prontuarios médicos eletronicos.

5.8 Confiabilidade das medidas

A fim de reduzir a subjetividade entre os avaliadores, os profissionais responsaveis pelas
avaliagdes clinicas foram previamente submetidos a um processo de treinamento. A
capacitagdo foi conduzida utilizando o método in /ux, por meio da projecao de imagens clinicas
de lesdes tipicas de mucosite oral, com diferentes graus de severidade. As imagens utilizadas
foram provenientes dos acervos pessoais de especialistas em hematologia e estomatologia com

experiéncia no diagndstico e manejo de complicagdes orais em pacientes onco-hematologicos.

5.9 Metodologia de analise estatistica

A metodologia adotada neste estudo foi estruturada em etapas que combinaram analises
descritivas, inferenciais e representacdes graficas, com o objetivo de garantir um tratamento
estatistico apropriado as caracteristicas dos dados. Inicialmente, foi realizada a estatistica
descritiva das variaveis categoricas e continuas, por meio da apresentacdo de frequéncias
absolutas e relativas, medidas de tendéncia central (média e mediana) e de dispersdo (desvio
padrdo e percentis), com o intuito de caracterizar a amostra e descrever padrdes iniciais de
distribui¢ao.

Para as associacdes entre variaveis categoricas, utilizou-se o teste exato de Fisher, uma
vez que em 80% das tabelas de contingéncia pelo menos uma célula apresentou frequéncia
esperada inferior a cinco, condi¢do que inviabiliza a aplicacdo do teste do qui-quadrado. No

caso das variaveis continuas, a avaliagdo prévia de normalidade foi realizada pelo teste de
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Shapiro-Wilk. Quando a distribui¢do foi compativel com a normalidade, aplicou-se o teste t de
Student para comparacdo de médias entre dois grupos independentes. Nos casos em que a
normalidade ndo foi atendida, optou-se pelo teste ndo paramétrico de Mann-Whitney, que nao
pressupoe distribui¢ao normal dos dados.

Para a apresentacdo grafica dos resultados, foi utilizada a representacdo do intervalo de
confianca da média, permitindo visualizar a estimativa pontual e a incerteza associada a cada
grupo avaliado. Essa abordagem integrada entre estatistica descritiva, inferencial e recursos
visuais possibilitou uma anélise robusta e alinhada as caracteristicas da amostra estudada. Todas

as analises foram realizadas no software Jamovi (2.6.17) e Microsoft Excel 365, 2024.

5.10  Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual do
Oeste do Parana (Unioeste), sob o parecer consubstanciado n° 6.972.010 ¢ CAAE
80822124.6.0000.0107, tendo como institui¢do proponente a Unido Oeste Paranaense de
Estudos e Combate ao Cancer - UOPECCAN. Todos os participantes e/ou seus responsaveis
legais foram informados sobre os objetivos e métodos da pesquisa, sendo a assinatura do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) condi¢do obrigatoria para participagdo
(Apéndice C).

Este estudo foi conduzido em conformidade com os principios éticos estabelecidos pela
legislagdo vigente, especialmente a Resolugdo n°® 466/2012 do Conselho Nacional de Saude
(CNS) e a Lei Geral de Protecdo de Dados Pessoais (LGPD — Lei n® 13.709/2018). Toda a
equipe envolvida comprometeu-se com a confidencialidade das informagdes dos participantes,
assegurando o sigilo dos dados pessoais e clinicos durante todas as etapas da pesquisa, inclusive

no processo de divulgagdo cientifica e publicagdo dos resultados.
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Foram analisados para elegibilidade 22 pacientes, internados na unidade de TMO.

Destes, 21 foram incluidos. Entretanto, 1 paciente teve a intervengdo descontinuada

forma, 20 pacientes finalizaram o seguimento do estudo, conforme Figura 1.

Figura 1: Fluxograma do ensaio clinico.
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Grau 0-1 (n=4)
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Excluidos das analises (n=0)

Fonte: Autoria propria (2025).
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. Desta

A amostra analisada no presente estudo foi composta por um total de 20 pacientes, cuja

distribuicdo permitiu tracar um perfil clinico e terapéutico abrangente dos individuos

submetidos a tratamento oncoldgico com risco de desenvolvimento de mucosite oral. Todos os

pacientes (100%) tiveram seus dados considerados validos para as varidveis de maior relevancia

para os objetivos da pesquisa, como o nimero do frasco do colutério utilizado, ocorréncia e

grau de mucosite, sexo biologico e regime de condicionamento empregado. Com relagdo

ao sexo, a populagdo foi equitativamente distribuida, sendo composta por 8 individuos do sexo

feminino (40%) e 12 do sexo masculino (60%), demonstrando uma amostra balanceada quanto
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ao género. Todos os pacientes incluidos no estudo apresentaram boa tolerancia e aceitacdo ao

produto utilizado, sem dificuldades para sua administracao.

6.1 Andlises Associativas — grupo intervencao

6.1.1 Ocorréncia de mucosite e grau de mucosite

Na Tabela 2, a associacdo entre ocorréncia de mucosite e grau de mucosite indica
auséncia de significancia estatistica ao nivel de 5%. Observa-se, no entanto, que os casos com
mucosite se distribuiram entre graus G1 a G4, com maior concentra¢ao no G1 (57,1%). Embora
a diferenga aparente seja relevante em termos percentuais, o pequeno tamanho amostral e a
dispersdo dos casos entre varias categorias limitam o poder estatistico do teste, impedindo a

deteccdo de uma associacdo significativa.

6.1.2 Ocorréncia de mucosite € sexo

Nao houve associagao significativa entre o sexo e a ocorréncia de mucosite. Verifica-se
que todos os individuos sem mucosite eram do sexo masculino, enquanto no grupo com
mucosite houve predominio do sexo masculino (57,1%). As propor¢des, embora distintas, nao

alcangaram significancia devido ao reduzido niimero de casos e a distribuicdo ndo homogénea.

6.1.3 Ocorréncia de mucosite e regime de condicionamento

Também ndo houve relagdo estatisticamente significativa com a ocorréncia de mucosite
entre os regimes de condicionamento. Os esquemas LACE (lomustina, citarabina,
ciclofosfamida e etoposideo) e MEL (melfalano) estiveram igualmente representadas nos dois
grupos (33,3% sem mucosite e 42,9% com mucosite), e a categoria TG dos tumores
germinativos (carboplatina, ciclofosfamida e etoposideo) foi menos frequente em ambos. A
uniformidade proporcional e o tamanho reduzido da amostra explicam o resultado nao

significativo.

6.1.4 Ocorréncia de mucosite e doenga de base
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Na andlise dadoenga de base, ndo foi observada associacdo estatisticamente
significativa com a ocorréncia de mucosite entre os pacientes com linfoma de Hodgkin, linfoma
ndao Hodgkin, mieloma multiplo ou tumor germinativo. As diferengas nas proporgdes entre os
diagndsticos, embora presentes, ndo se mostraram relevantes devido a dispersdo entre as

categorias e a0 nimero reduzido de casos.

6.1.5 Ocorréncia de mucosite e uso de antibidticos

O uso de antibidtico durante a internagdo hospitalar também ndo apresentou relacdo
significativa com a mucosite. Apesar de todos os pacientes com mucosite terem recebido
antibidticos, a presenga de um paciente sem mucosite que nao fez uso ndo foi suficiente para

gerar diferenca estatistica.

6.1.6 Ocorréncia de mucosite, internacdo em UTI e uso de suporte nutricional

As varidveis internacdo em UTI e uso de nutricdo enteral ndo apresentaram relacdo com
a mucosite, uma vez que todos os pacientes do grupo intervengdo permaneceram na mesma
categoria (ndo necessitaram internagdo em UTI e nem nutricdo enteral), impossibilitando
analise inferencial.

Nota-se que todos os pacientes que nao desenvolveram mucosite ndo receberam nutri¢ao
parenteral, enquanto 57,1% dos pacientes com mucosite receberam. Apesar da diferenga
percentual, o niimero reduzido de casos e a distribuicdo desigual entre grupos ndo foram
suficientes para atingir significancia.

Na variavel dias de uso de nutri¢do parenteral/enteral, observado na Tabela 3, o grupo
sem mucosite apresentou média de 0,00 dias e desvio padrdo nulo, enquanto o grupo com
mucosite teve média de 4,71 dias e desvio padrdo de 5,71 dias. Os percentis do grupo com
mucosite revelam que 25% dos pacientes ndo utilizaram esse suporte, 50% utilizaram por até 3
dias e 75% por até 7,5 dias. O desvio padrdo de 5,71 ¢ maior que a propria média, ou seja,
houve grande variagdo no tempo de utilizagdo, com alguns pacientes usando por poucos dias e
outros por periodos mais prolongados. Essa diferenga nio foi estatisticamente significativa,
embora exista uma tendéncia de maior uso de nutri¢do parenteral ou enteral no grupo com

mucosite.
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Por fim, a motivagdo para o uso de NPT, seja anorexia induzida pelas altas doses de
quimioterapia do regime de condicionamento, ou seja, o desenvolvimento de mucosite nao
apresentou associac¢ao estatisticamente significativa. A diversidade de categorias combinada ao

tamanho amostral limitado dificultou a obten¢ao de resultado significativo.

Tabela 2: Associacdo da ocorréncia de mucosite com grau de mucosite, sexo, regime de
condicionamento, doenga de base, uso de antibiodtico, internacdo em UTI, uso de nutrigdo
enteral/parenteral e motivo do uso de NPT — grupo intervencao.

Ocorréncia de mucosite

Total

Nao (N=3) Sim (N=7) (N=10) p-valor*
Grau de mucosite 0,133
GO 3.0 (100.0%) 0.0 (0%) 3.0 (30.0%)
Gl 0.0 (0.0%) 5.0 (71.4%) 5.0 (50.0%)
G2 0.0 (0.0%) 1.0 (14.3%) 1.0 (10.0%)
G3 0.0 (0.0%) 1.0 (14.3%) 1.0 (10.0%)
G4 0.0 (0.0%) 0.0 (0%) 0.0 (0%)
Sexo 0,475
Feminino 0.0 (0.0%) 3.0 (42.9%) 3.0 (30.0%)
Masculino 3.0 (100.0%) 4.0 (57.1%) 7.0 (70.0%)
Regime de condicionamento 1,000
LACE 1.0 (33.3%) 3.0 (42.9%) 4.0 (40.0%)
MEL 1.0 (33.3%) 3.0 (42.9%) 4.0 (40.0%)
TG 1.0 (33.3%) 1.0 (14.3%) 2.0 (20.0%)
Doenca de base 1,000
LH 0.0 (0.0%) 2.0 (28.6%) 2.0 (20.0%)
LNH 1.0 (33.3%) 1.0 (14.3%) 2.0 (20.0%)
MM 1.0 (33.3%) 3.0 (42.9%) 4.0 (40.0%)
TG 1.0 (33.3%) 1.0 (14.3%) 2.0 (20.0%)
Uso de Antibiodtico 0,300
Sim 2.0 (66.7%) 7.0 (100.0%) 9.0 (90.0%)
Nao 1.0 (33.3%) 0.0 (0.0%) 1.0 (10.0%)
Internacao UTI -
Nao 3.0 (100.0%) 7.0 (100.0%) (110(')(()).0%)
Uso nutriciao enteral -
Nao 3.0 (100.0%) 7.0 (100.0%) (110(')(()).0%)
Uso nutricao parenteral 0,200
Nao 3.0 (100.0%) 3.0 (42.9%) 6.0 (60.0%)
Sim 0.0 (0.0%) 4.0 (57.1%) 4.0 (40.0%)
Motivo do uso de NPT 0,300
Anorexia 0.0 (0.0%) 2.0 (28.6%) 2.0 (20.0%)
Mucosite 0.0 (0.0%) 2.0 (28.6%) 2.0 (20.0%)
Ndosse 3.0(100.0%) 3.0 (42.9%) 6.0 (60.0%)

aplica
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*Teste Exato de Fisher
GO0: grau 0; G1: grau 1; G2: grau 2; G3: grau 3; LACE: lomustina, citarabina,

ciclofosfamida e etoposideo; MEL: melfalano; TG: tumor germinativo; LH: linfoma

de Hodgkin; LNH: linfoma ndo Hodgkin; MM: mieloma multiplo.

Fonte: Autoria propria (2025).

6.1.7 Ocorréncia de mucosite e idade

Quanto a idade, observa-se na Tabela 3 que o grupo sem mucosite apresentou média de
46,00 anos e desvio padrao de 17,78 anos, enquanto o grupo com mucosite teve média de 40,43
anos e desvio padrao de 13,81 anos. Os percentis mostram que, no grupo sem mucosite, metade
dos pacientes tinha idade igual ou inferior a 52 anos e 75% até 56 anos, enquanto no grupo com
mucosite metade tinha até 47 anos e 75% até 48 anos. O desvio padrdo de 17,78 no grupo sem
mucosite e 13,81 no grupo com mucosite indicam alta variabilidade etéria, ou seja, as idades
dos pacientes estavam bastante espalhadas em relacdo as médias, com presenga tanto de
pacientes mais jovens quanto mais velhos. A idade ndo se associou de forma relevante a

ocorréncia da mucosite nesta amostra, ndo havendo diferencga estatisticamente significativa

6.1.8 Tempo para desenvolvimento e duragdo da mucosite poés-condicionamento

Na Tabela 3, a andlise do tempo para desenvolvimento de mucosite poOs-
condicionamento evidencia a média de 6,57 dias para o grupo intervencdo, com desvio padrao
de 3,26 dias. Os percentis indicam que 25% dos pacientes desenvolveram mucosite em até 4,5
dias, 50% em até 6 dias ¢ 75% em até 9 dias.

O desvio padrio de 3,26 significa que, em média, os tempos individuais de
desenvolvimento diferem aproximadamente trés dias da média de 6,57, ou seja, houve variagao
moderada, com a maioria dos casos ocorrendo proximos da mediana.

O grupo que desenvolveu a condicdo apresentou média de duracdo de 7,71 dias, com
desvio padrao de 2,63 dias. Os percentis demonstram que 25% dos pacientes tiveram duragao
de até 6,5 dias, metade at¢ 7 dias e 75% até 9 dias. O desvio padrao de 2,63 significa que os
valores individuais se desviaram, em média, pouco mais de dois dias da média de 7,71, ou seja,

houve baixa dispersdo e a duracdo foi relativamente uniforme entre os pacientes afetados.
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Tabela 3: Associagdo da ocorréncia de mucosite com o tempo para desenvolvimento de
mucosite pos condicionamento (dias), duracdo mucosite (dias), idade (anos) e dias uso nutri¢ao
parenteral/enteral — grupo intervengao.

Variaveis continuas Ocorréncia N Média Desvio  Shapiro Percentis P-valor
de mucosite padréo Wilk Qi Median Q3
a
Tempo para Nao 3 0.00 0.00 0,729 0.00 0.00 0.00 0,010*
desenvolvimento de .
mucosite pos Sim 7 6.57 3.26 4.50 6.00 9.00
condicionamento (dias)
Duragé@o mucosite (dias) Nao 3 0.00 0.00 0,144 0.00 0.00 0.00 0,001*
Sim 7 7.71 2.63 6.50 7.00 9.00
Idade (anos) Nao 3 46.00 17.78 0,091 39.00 52.00 56.00 0,603
Sim 7 40.43 13.81 29.50 47.00 48.00
Dias uso nutrigdo Nao 3 0.00 0.00 <0,001 0.00 0.00 0.00 0,098*
parenteral/enteral Sim 7 *

4.71 5.71 0.00 3.00 7.50
*Teste T Student **Teste U Mann Whitney

Fonte: Autoria propria (2025).

A Figura 2 apresenta, a esquerda, o intervalo de confianga da média do tempo para
desenvolvimento de mucosite pods-condicionamento, comparando pacientes sem e com
mucosite. Observa-se que no grupo com mucosite a média ¢ de aproximadamente 6,5 dias, com
intervalo de confianga que ndo se sobrepde ao valor zero, e a mediana proxima de 6 dias. Esse
distanciamento entre os grupos, aliado ao intervalo de confianga afastado de zero, ¢ coerente
com o p-valor significativo encontrado na Tabela 2, reforcando que pacientes com mucosite
tendem a desenvolvé-la varios dias ap6s o condicionamento.

A direita, o grafico mostra o intervalo de confianga da média da duragdo da mucosite.
No grupo com mucosite a média da duracdo do quadro ¢ de cerca de 7,7 dias e a mediana
préoxima de 7 dias, com intervalo de confianca que ndo se sobrepde a zero. Esse padrdo visual
confirma a diferenca estatisticamente significativa identificada na Tabela 3, evidenciando que
a mucosite, quando presente, se mantém por varios dias, com baixa dispersdo em torno da

média, como indicado pelo desvio padrao reduzido.
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Figura 2: Gréfico do intervalo de confianga da média da associagdo da ocorréncia de mucosite
com tempo de desenvolvimento de mucosite pos condicionamento (esquerda) e duracdo da
mucosite (direita).
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Fonte: Autoria propria (2025).

6.2 Analises Associativas — grupo controle

6.2.1 Ocorréncia de mucosite e grau de mucosite

Na Tabela 4, a andlise entre a ocorréncia de mucosite e o grau de mucosite apresenta
auséncia de significancia estatistica. Observa-se um Unico paciente sem mucosite, enquanto
entre os pacientes com mucosite houve distribuicdo por todos os graus (Gl a G4), com igual
frequéncia observada nos graus 1 e 2 (33,3% cada). Apesar dessa diferenca aparente nas
proporg¢des, o nimero reduzido de casos, especialmente no grupo sem mucosite, limita a

detecgdo de associacdes significativas, conforme Figura 5.

6.2.2 Ocorréncia de mucosite € sexo

A variavel sexo nao evidencia associacdo estatistica com a ocorréncia de mucosite. No
grupo sem mucosite, o unico paciente era do sexo masculino, enquanto entre os pacientes com
mucosite houve predominancia feminina (55,6%). Essa distribuicdo, embora diferente em

termos percentuais, ndo se mostrou estatisticamente relevante devido a amostra restrita.
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6.2.3 Ocorréncia de mucosite e regime de condicionamento

Quando analisados os regimes de condicionamento, observa-se que nao houve
associacdo significativa com a ocorréncia de mucosite. O paciente sem mucosite recebeu
regime MEL, enquanto no grupo com mucosite houve maior frequéncia também no regime
MEL (44,4%), seguido por LACE (33,3%), e menor presenc¢a dos regimes BUCY e TG (ambos
com 11,1%), conforme Figura 3. A presenca de todas as categorias no grupo com mucosite,
frente & auséncia de variagdo no grupo sem mucosite, contribui para o resultado nao

significativo.

Figura 3: Grafico do percentual de ocorréncia de mucosite conforme regime de
condicionamento nos grupos intervengao e controle.
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Fonte: Autoria propria (2025).

6.2.4 Ocorréncia de mucosite ¢ doenca de base

A doenca de base (linfoma de Hodgkin, linfoma ndo Hodgkin, mieloma multiplo ou
tumor germinativo) também ausenta associagdo estatisticamente significativa. O inico paciente
sem mucosite possuia diagnéstico de mieloma multiplo (MM), enquanto no grupo com

mucosite as doengas se distribuiram principalmente entre MM (44,4%) e linfoma ndo Hodgkin
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(33,3%), com menor ocorréncia de linfoma de Hodgkin e tumores germinativos (ambos 11,1%),
conforme Figura 4. A pequena amostra e a alta dispersdo entre categorias dificultam a detec¢ao

de diferengas relevantes.

Figura 4: Grafico do percentual de ocorréncia de mucosite conforme doenca de base nos grupos
intervengdo e controle.

Doenca de base vs Mucosite

[ Interv. - Sem mucosite
1004 100.0% 3 Interv. - Com mucosite
[ Controle - Sem mucosite
Il Controle - Com mucosite

80 1

60 1

40 1

33.3% 33.3% 33.3% 33.3%

28.6%

Proporgao dentro do grupo (%)

201
14.3% 14.3%

11.1%

0 0.0% 0.0% . 0.0%

LH LNH

11.1%

TG

Fonte: Autoria propria (2025).

6.2.5 Ocorréncia de mucosite e uso de antibidticos

O uso de antibidticos foi uniforme, com todos os pacientes de ambos os grupos
recebendo o tratamento, impossibilitando célculo de p-valor e indicando auséncia de
variabilidade nesta varidvel. A internacdo em UTI ndo mostrou associagdo significativa. O
unico paciente sem mucosite ndo necessitou internacdo em UTI, e a maioria dos pacientes com
mucosite também nao foi internada (77,8%), com apenas dois casos (22,2%) com necessidade

de internacdo em unidade de terapia intensiva.

6.2.6 Ocorréncia de mucosite, internacdo em UTI e uso de suporte nutricional



37

O uso de nutri¢do enteral e de nutricdo parenteral ndo apresentou significancia
estatistica. O grupo sem mucosite ndo necessitou nutricdo enteral, e a maioria dos pacientes
com mucosite também nao utilizou (88,9%). Para a nutri¢do parenteral, o paciente sem mucosite
ndo utilizou, enquanto 33,3% dos pacientes com mucosite receberam este suporte. As
diferencas, embora numéricas, ndo foram estatisticamente relevantes.

A motivagado para o uso de NPT também resultou sem significancia estatistica. Justifica-
se seu uso por anorexia (22,2%) e por mucosite (22,2%). Novamente, a limitacdo amostral
impede a obten¢do de evidéncia estatistica robusta.

Na andlise da variavel dias de uso de nutricdo parenteral/enteral, no grupo com mucosite
a média foi de 7,11 dias, com desvio padrao elevado de 12,15 dias, mostrado na Tabela 5. Os
percentis mostram que 25% dos pacientes ndo utilizaram nutri¢do parenteral/enteral e que a
mediana (percentil 50) também foi zero, indicando que metade dos pacientes nao fez uso desse
suporte. O percentil 75 indica que 75% utilizaram por até 11 dias. O desvio padrao de 12,15,
maior que a média, evidencia grande variabilidade entre os pacientes, ja que alguns nao
utilizaram NPT/NE, enquanto outros fizeram uso por periodos prolongados. Nao houve

diferenca estatisticamente significativa.

Tabela 4: Associacdo da ocorréncia de mucosite com grau de mucosite, sexo, regime de
condicionamento, doenga de base, uso de antibiodtico, internacdo em UTI, uso de nutrigdo
enteral/parenteral e motivo do uso de NPT — grupo controle.

Ocorréncia de mucosite

~ _ . _ Total p-
Nao (N=1) Sim (N=9) (N=10) valor
Grau de mucosite 0,700
o
GO 1.0(100.0% 0.0 (0.0%) 1.0 (10.%)
)
Gl 0.0 (0.0%)  3.0(33.3%) 3.0(30.0%)
G2 0.0 (0.0%)  3.0(33.3%) 3.0(30.0%)
G3 0.0 (0.0%)  2.0(22.2%) 2.0 (20.0%)
G4 0.0 (0.0%) 1.0(11.1%) 1.0 (10.0%)
Sexo 1,000
Feminino 0.0 (0.0%)  5.0(55.6%) 5.0(50.0%)
o
Masculino )1'0(100'0 % 4.0 (44.4%) 5.0 (50.0%)
Regime de condicionamento 1,000

BUCY 0.0 (0.0%) 1.0(11.1%) 1.0 (10.0%)

LACE 0.0 (0.0%) 3.0 (333%) 3.0 (30.0%)
0

MEL )I'O(IOO'M 4.0 (444%) 5.0 (50.0%)

TG 0.0 (0.0%) 1.0(11.1%) 1.0 (10.0%)
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Doenca de base 1,000
LH 0.0 (0.0%) 1.0(11.1%) 1.0(10.0%)
LNH 0.0 (0.0%)  3.0(33.3%) 3.0(30.0%)
V)
MM )I'O(IOO'M 40 (444%) 5.0 (50.0%)
TG 0.0 (0.0%) 1.0(11.1%) 1.0 (10.0%)
Uso de Antibidtico -
) 1.0(100.0%  9.0(100.0%  10.0(100.0%
Sim ) ) )
Internacao
UTI 1,000
V)
Nao )I'O(IOO'OA) 7.0 (77.8%) 8.0 (80.0%)
Sim 0.0 (0.0%)  2.0(22.2%) 2.0 (20.0%)
Uso nutricao enteral 1,000
Nao (11'(())0.0%) 8.0 (88.9%) 9.0 (90.0%)
Sim 0.0 (0.0%) 1.0(11.1%) 1.0 (10.0%)
Uso nutriciao parenteral 1,000
V)
Nao )I'O(IOO'OA) 6.0 (66.7%) 7.0 (70.0%)
Sim 0.0 (0.0%)  3.0(33.3%) 3.0(30.0%)
Motivo do uso de NPT 1,000
Anorexia 0.0 (0.0%) 2.0(22.2%) 2.0(20.0%)
Mucosite 0.0 (0.0%)  2.0(22.2%) 2.0 (20.0%)
1 V)
aplﬂi‘; 5¢ )I'O(IOO'M 5.0 (55.6%) 6.0 (60.0%)

*Teste Exato de Fisher

GO: grau 0; G1: grau 1; G2: grau 2; G3: grau 3; BUCY: bussulfano e ciclofosfamida;
LACE: lomustina, citarabina, ciclofosfamida e etoposideo; MEL: melfalano; TG:
tumor germinativo; LH: linfoma de Hodgkin; LNH: linfoma ndo Hodgkin; MM:

mieloma multiplo.

Fonte: Autoria propria (2025).
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Figura 5: Gréafico da distribuicao proporcional dos graus de mucosite, conforme classificagao
da OMS, por grupo.
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Fonte: Autoria propria (2025).

6.2.7 Ocorréncia de mucosite e idade

Quanto a idade, o paciente sem mucosite tinha 70 anos, enquanto o grupo com mucosite
apresentou média de 49,56 anos e desvio padrao de 14,86 anos. Os percentis do grupo com
mucosite indicam que 25% tinham até 43 anos, metade até 55 anos e 75% até 63 anos. O desvio
padrdo de 14,86 mostra que as idades estavam bastante espalhadas, ou seja, havia pacientes
consideravelmente mais jovens e outros mais idosos em relacdo a média. Ha auséncia de

associacdo estatisticamente significativa entre idade e ocorréncia de mucosite.

6.2.8 Tempo para desenvolvimento e duragdo da mucosite poés-condicionamento
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Na Tabela 5, a andlise do tempo para desenvolvimento de mucosite poOs-
condicionamento mostrou média de 7,22 dias, com desvio padrao de 2,86 dias. Os percentis no
grupo com mucosite indicam que 25% desenvolveram a condi¢ao em até 6 dias, 50% até 7 dias
e 75% até 9 dias. O desvio padrao de 2,86 significa que, em média, o tempo individual de
desenvolvimento variou cerca de trés dias em relacdo a média, ou seja, houve variagdo
moderada em torno do valor central.

Na duracao da mucosite houve média de 6,89 dias, com desvio padrao de 2,93 dias. Os
percentis mostram que 25% tiveram duracdo de até 5 dias, 50% até 5 dias e 75% até 9 dias,
indicando que metade dos casos apresentou duragdo igual ou inferior a cinco dias, mas alguns
se estenderam até nove dias. O desvio padrdo de 2,93 significa que a duragdo variou, em média,
cerca de trés dias em relacdao a média, ou seja, a dispersdo foi moderada. A diferenca entre os
grupos ficou proxima do limiar de significancia, podendo representar uma tendéncia, mas sem

confirmagdo estatistica robusta.

Tabela 5: Associagdo da ocorréncia de mucosite com o tempo para desenvolvimento de
mucosite pos condicionamento (dias), duracdo mucosite (dias), idade (anos) e dias uso nutri¢ao
parenteral/enteral — grupo controle.

Variaveis continuas Ocorrénciade N Meédia Desvio Shapiro Percentis P-valor
mucosite padrdo Wilk .
Q1 Mediana Q3
Tempo para Nao 1 0.00 - 0,543 0.00 0.00 0.00 0,044*
desenvolvimento de Sim 9 722 2.86 6.00 7.00 9.00
mucosite pos
condicionamento (dias)
Duragdo mucosite Nio 1 0.00 - 0,208 0.00 0.00 0.00 0,057*
i
(dias) Sim 9 6.89 2.93 5.00 5.00 9.00
Idade (anos) Nao 1 70.00 - 0,315 70.00 70.00 70.00 0,228*
Sim 9 49.56 14.86 43.00 55.00 63.00
Dias uso nutrigdo Nao 1 0.00 - <0,001 0.00 0.00 0.00 0,555*
*
parenteral/enteral Sim 9 711 12.15 0.00 0.00 11.00

*Teste T Student **Teste U Mann Whitney

Fonte: Autoria propria (2025).

A Figura 3 apresenta o intervalo de confianca da média do tempo para desenvolvimento
de mucosite pos-condicionamento. A média foi proxima de 7,2 dias e a mediana de 7 dias, com
um intervalo de confianca que ndo se sobrepde ao valor zero. A dispersdo observada ¢
compativel com o desvio padrdo moderado de 2,86 dias descrito na Tabela 5, ou seja, a maior

parte dos pacientes desenvolveu mucosite em um intervalo relativamente proximo da média.
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Figura 6: Grafico do intervalo de confianga da média da associagdo da ocorréncia de mucosite
com tempo de desenvolvimento de mucosite po6s condicionamento.
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Fonte: Autoria propria (2025).

6.3 Duracio da internacao

A Tabela 6 apresenta a associacdo entre a duracdo da internacdo entre os grupos
intervengdo e controle. Para o grupo intervencdo, a média de dias de internagdo foi de 19,7,
com desvio padrao de 4,14 dias, indicando baixa variabilidade, ou seja, a maior parte dos
pacientes permaneceu internada por um periodo préximo a 20 dias.

Para o grupo controle, a média foi ligeiramente maior, de 23,1 dias, mas com desvio
padrdo de 11,90 dias, o que representa uma dispersao consideravelmente maior, ou seja, houve
pacientes com internacdes bem mais curtas e outros com periodos muito prolongados. Os
percentis refor¢gam esse cenario: enquanto no grupo intervencao os valores de Q1, mediana e
Q3 estdo concentrados entre 19,3 e 20,8 dias, no grupo controle hd maior amplitude, com Q1
de 16 dias, mediana de 19 dias e Q3 de 21,8 dias.

A diferenca entre as médias ndo foi estatisticamente significativa, mostrando que nao
houve evidéncia de que o uso do colutorio a base de dioxido de cloro estabilizado tenha

impactado de forma relevante o tempo total de internagao.

Tabela 6: Associacdo estatistica da duragdo da interna¢do com o grupo alocado.

Variavel Grupo N  Meédia Desvio  Shapiro Percentis P-valor*
padrao Wilk
Q1 Mediana Q3
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Duragdo da Intervencao 1 19.7 4.14 0,438 19.3 20.0 20.8 0,654
internagao 0
(dias) Controle 1 23.1 11.90 16.0 19.0 21.8

0

* Teste T Student

Fonte: Autoria propria (2025).

A Figura 4 mostra o intervalo de confianca da média da dura¢do da mucosite, em dias,
de acordo com o grupo alocado. Observa-se que, para o grupo interven¢do, a média foi de
aproximadamente 5,5 dias e a mediana de cerca de 6,5 dias, enquanto no grupo controle a média
foi ligeiramente superior, em torno de 6,2 dias, com mediana proxima de 5 dias.

Os intervalos de confianga de ambos os grupos sdo amplos e apresentam sobreposicao
consideravel, indicando auséncia de diferenca estatisticamente significativa entre eles. Essa
sobreposi¢do, aliada a variacdo relativamente alta observada dentro de cada grupo, indica que
o numero do frasco ndo exerceu influéncia significativa sobre a duragdo da mucosite, ou seja,

ndo houve diferenga estatisticamente relevante entre os grupos.

Figura 7: Grafico do intervalo de confian¢a da média da dura¢do de mucosite de acordo com
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Fonte: Autoria propria (2025).

6.4 Comparacio entre os grupos intervencio e controle
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A andlise comparativa entre o grupo intervengdo € o grupo controle permite uma
apreciagdo mais abrangente do comportamento clinico da mucosite oral apds o
condicionamento com regimes quimioterapicos em altas doses, considerando ndo apenas a
ocorréncia da condi¢do, mas também seus desdobramentos temporais, funcionais e nutricionais.
Embora ambos os grupos apresentem tamanho amostral reduzido, o que limita a poténcia
estatistica e o alcance inferencial das conclusdes, a comparacdo detalhada das varidveis
coletadas evidencia padrdes convergentes e divergentes que, em conjunto, oferecem
interpretagdo integrada da evolucdo dos pacientes submetidos ao transplante autélogo.

Inicialmente, observa-se que a associa¢do entre a ocorréncia de mucosite ¢ o grau de
mucosite ndo alcangou significancia estatistica em nenhum dos grupos. No grupo intervengao,
todos os pacientes sem mucosite foram classificados como GO, enquanto entre aqueles com
mucosite houve distribui¢ao entre G1 e G4, com predominio do grau G1 (57,1%). No grupo
controle, houve apenas um paciente sem mucosite, classificado como GO0, e entre os pacientes
com mucosite a distribuicdo incluiu igualmente os graus G1 a G4, com maior frequéncia nos
graus 1 e 2 (33,3% em cada grau). Embora essas diferengas numéricas reflitam a evolugao
esperada da mucosite em cendrios clinicos semelhantes, elas ndo se traduziram em relevancia
estatistica, sobretudo devido a dispersdo das categorias e a limitagdo do niimero de casos
avaliados. Assim, a gravidade da mucosite ndo demonstrou comportamento distintivo entre os
grupos, sugerindo que a intervengdo nao alterou a distribuicdo dos graus da condigao.

Em relacdo aos dados demograficos, particularmente o sexo, nenhum dos grupos
apresentou associacdo significativa entre sexo e ocorréncia de mucosite. No grupo intervencao,
observou-se predominio masculino tanto entre os pacientes com mucosite (57,1%) quanto entre
aqueles sem mucosite. No grupo controle, o Unico paciente sem mucosite era do sexo
masculino, enquanto a maioria dos pacientes com mucosite era feminina (55,6%). Ainda que
esses padrdes numéricos se apresentem distintos, a auséncia de significancia estatistica, aliada
as caracteristicas amostrais, indica que o sexo ndo desempenhou papel determinante no
desenvolvimento da mucosite em ambos os grupos.

A andlise dos regimes de condicionamento também revelou auséncia de associagdo
estatistica com a ocorréncia de mucosite nas duas coortes. No grupo intervencdo, os regimes
LACE e MEL estiveram igualmente representados entre pacientes com e sem mucosite (33,3%
sem mucosite; 42,9% com mucosite), enquanto o regime TG mostrou menor frequéncia. No
grupo controle, o Unico paciente sem mucosite recebeu MEL como regime de condicionamento,
e entre os pacientes com mucosite, MEL também foi o regime mais frequente (44,4%), seguido

de LACE (33,3%) e, em menor propor¢do, dos regimes BUCY e TG (11,1% cada). A
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distribuicdo, apesar de numericamente distinta entre categorias, manteve padrdo consistente de
auséncia de associacdo. Esse comportamento sugere que, no presente estudo, a escolha do
regime de condicionamento ndo exerceu efeito diferencial sobre o risco de desenvolvimento de
mucosite.

A doenca de base — linfoma de Hodgkin, linfoma ndo Hodgkin, mieloma multiplo e
tumores germinativos — também ndo demonstrou associagao significativa com a ocorréncia de
mucosite. No grupo intervengdo, essa variavel apresentou ampla dispersdo, sem predominio
claro entre aqueles que desenvolveram ou nao a condi¢do. No grupo controle, embora o inico
paciente sem mucosite tivesse mieloma multiplo, essa diferenca ndo se mostrou relevante frente
a distribuicdo dos diagndsticos entre os pacientes com mucosite (44,4% MM; 33,3% LNH;
11,1% LH; 11,1% TG), reforcando o carater multifatorial da mucosite e a baixa probabilidade
de que o diagnostico de base, isoladamente, seja um fator determinante.

A auséncia de variabilidade nas varidveis uso de antibidticos, internagdo em
UTI e nutrigdo enteral impossibilitou analise inferencial robusta em ambos os grupos. Os
antibioticos foram utilizados por todos os pacientes com mucosite no grupo intervengao, € por
todos os pacientes de ambos os grupos no grupo controle. Da mesma forma, nenhum paciente
do grupo intervengdo necessitou internacdo em UTI ou nutri¢do enteral, enquanto no grupo
controle esses eventos foram raros. Esse comportamento uniforme reforca a impossibilidade de
estabelecer qualquer relagcdo dessas variaveis com a condi¢@o avaliada no presente conjunto de
dados.

A andlise douso de nutricdo parenteral (NPT), entretanto, ainda que ndo
estatisticamente significativa, mostrou padrdes contrastantes entre os grupos. No grupo
intervengdo, nenhum paciente sem mucosite utilizou NPT, enquanto entre aqueles com
mucosite o uso atingiu 57,1%, com média de 4,71 dias e desvio-padrao de 5,71 dias, indicando
variagdo moderada no tempo de utilizagdo. No grupo controle, observou-se comportamento
mais heterogéneo: apenas um paciente com mucosite utilizou NPT devido a mucosite
propriamente dita, enquanto outros utilizaram por anorexia, e metade dos pacientes nao fez uso
algum, refletido na mediana igual a zero (P50 = 0). Ainda assim, o percentil 75 (11 dias) revela
que alguns pacientes necessitaram de periodos prolongados de suporte nutricional, resultando
em média de 7,11 dias e desvio-padrao de 12,15 dias, muito superior ao observado no grupo
intervengdo. Essa discrepancia entre média e desvio-padrdo evidencia a heterogeneidade
marcante do grupo controle, sugerindo que a mucosite, embora ndo mais frequente, pode ter

tido impacto funcional mais variavel na adequagao nutricional desses pacientes.
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O tempo para desenvolvimento da mucosite pos-condicionamento constitui um dos
achados mais consistentes e comparaveis entre os grupos. No grupo intervengdo, pacientes com
mucosite apresentaram média de 6,57 dias, com desvio-padrdo de 3,26 dias, e percentis que
indicam inicio da mucosite em até 4,5 dias (P25), 6 dias (P50) e 9 dias (P75). No grupo controle,
a média foi semelhante, 7,22 dias (DP = 2,86), com percentis igualmente alinhados: 6 dias
(P25), 7 dias (P50) e 9 dias (P75). Em ambos os grupos, essa variavel apresentou significancia
estatistica, sugerindo que o tempo de surgimento da mucosite ¢ um marcador robusto e
reprodutivel do processo de dano mucoso induzido pelo condicionamento, independentemente
da interven¢do. A constancia desses valores reforca a validade interna desse indicador.

A duracdo da mucosite apresentou comportamento divergente entre os grupos. No
grupo interven¢do, a associagdo entre ocorréncia e duracdo da mucosite foi estatisticamente
significativa, com média de 7,71 dias e desvio-padrao de 2,63 dias, refletindo evolugao clinica
relativamente homogénea. No grupo controle, embora a média (6,89 dias) tenha sido proxima,
a maior variabilidade (DP = 2,93 dias) contribuiu para que a andlise estatistica identificasse
apenas tendéncia, sem alcancar o limiar de significancia. A diferenca entre variabilidade e
dispersdo sugere que, no grupo intervengdo, a evolucdo temporal da mucosite foi mais
uniforme, enquanto no grupo controle houve maior heterogeneidade, possivelmente associada
as variagdes relacionadas a dieta, suporte nutricional ou resposta inflamatoria individual.

Nesse contexto, também foi examinada a duracdo da internagdo hospitalar, conforme
apresentado na Tabela 6. No grupo intervencdo, a média de dias de internagdo foi de 19,7 dias,
com desvio-padrao de 4,14 dias, caracterizando baixa variabilidade e indicando que a maioria
dos pacientes permaneceu internada por periodos proximos a 20 dias. No grupo controle, a
média foi ligeiramente superior, 23,1 dias, mas acompanhada de um desvio-padrao
expressivamente maior (11,90 dias), indicando heterogeneidade substancial no tempo de
permanéncia hospitalar. Os percentis reforgam essa diferencga: enquanto no grupo intervencao
os valores de QIl, mediana ¢ Q3 concentraram-se entre 19,3 ¢ 20,8 dias, demonstrando
distribuigdo estreita, no grupo controle houve ampla variagdo, com Q1 de 16 dias, mediana de
19 dias e Q3 de 21,8 dias. Apesar dessa discrepancia na dispersdo, a diferenga entre as médias
ndo foi estatisticamente significativa, indicando que o uso do colutdrio a base de didxido de
cloro estabilizado ndo exerceu impacto mensuravel sobre o tempo total de internacao.

A Figura 4 complementa essa analise ao ilustrar o intervalo de confianga da média da
duracdo da mucosite, em dias, de acordo com o grupo alocado. No grupo intervencao, a média
foi de aproximadamente 5,5 dias e a mediana de cerca de 6,5 dias, enquanto no grupo controle

a média foi ligeiramente superior, em torno de 6,2 dias, com mediana proxima de 5 dias. A
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ampla sobreposi¢cdo dos intervalos de confianca entre os grupos indica auséncia de diferenca
estatisticamente significativa, corroborando a interpretagdo de que o nimero do frasco — isto
€, a exposicao ou ndo ao colutério experimental — nao influenciou a duragdo da mucosite. A
variabilidade interna observada em ambos os grupos reforca que fatores individuais, e nao
necessariamente o frasco, explicam as diferencas intragrupais.

Por fim, aidade ndo demonstrou associacdo estatisticamente significativa com a
ocorréncia de mucosite em nenhum dos grupos, apesar da ampla variabilidade etaria observada.
No grupo intervengdo, a média foi de 46 anos entre os pacientes sem mucosite e 40,43 anos
entre aqueles com mucosite, com desvios-padrao de 17,78 e 13,81 anos, respectivamente. No
grupo controle, o Unico paciente sem mucosite tinha 70 anos, enquanto os pacientes com
mucosite apresentaram média de 49,56 anos e desvio-padrao de 14,86 anos. Essas diferencas
observacionais, ainda que numericamente expressivas, ndo se traduziram em relevancia
estatistica, indicando que, nesta amostra, a idade ndo desempenhou papel determinante na
génese da mucosite.

Em sintese, a comparag@o entre os grupos intervencao e controle revela um conjunto de
achados que, apesar das limita¢gdes amostrais, permite identificar padrdes consistentes. O tempo
até o desenvolvimento da mucosite destacou-se como o marcador mais robusto, consistente €
estatisticamente significativo em ambos os grupos, reforcando seu papel como indicador
sensivel da evolugdo pos-condicionamento. A duragdo da mucosite apresentou significancia
apenas no grupo intervengdo, sugerindo evolu¢cao mais uniforme entre esses pacientes. O uso
de nutri¢ao parenteral e o tempo de internagdo apresentaram maior heterogeneidade no grupo
controle, embora sem significancia estatistica, possivelmente refletindo diferengas individuais
mais pronunciadas na evolu¢do clinica. As demais varidveis analisadas ndo demonstraram
associacdo relevante com a ocorréncia da mucosite. Consideradas em conjunto, essas
evidéncias apontam para padrdes parcialmente convergentes entre os grupos, com diferencas
que se manifestam sobretudo na evolugdo temporal da mucosite e nas necessidades

assistenciais, ainda que sem impacto estatistico definitivo no presente estudo.
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7. DISCUSSAO

A mucosite oral (MO) permanece como uma das complicacdes mais frequentes,
dolorosas e clinicamente relevantes em pacientes submetidos ao transplante de medula
autologo. Sua ocorréncia decorre do dano epitelial induzido pelos regimes de condicionamento
baseados em quimioterapia em altas doses, especialmente naqueles mieloablativos contendo
agentes como carboplatina, ciclofosfamida, citarabina, bussulfano, etoposideo, lomustina e
melfalano (BAZARBACHI et al., 2022; ZHANG et al., 2024). A literatura aponta incidéncias
que podem superar 80% nesta populagdo, com impacto substancial sobre alimentagdo,
hidratacao, risco de infecgdes, dor e tempo de internacdo. Estratégias profilaticas recomendadas
por diretrizes internacionais, como a crioterapia oral e a fotobiomodulagao (FBM), embora
reconhecidas, sofrem limitagdes de padronizacdo, disponibilidade ou aplicabilidade universal.

Nesse cenario, o didxido de cloro estabilizado (C10O2) tem sido considerado um agente
promissor pela agdo antimicrobiana de amplo espectro, eficacia contra biofilmes e baixo
potencial citotdxico (KEREMI et al., 2020; NOSZTICZIUS et al., 2013). Diferentemente da
clorexidina, que apresenta limitagdes relacionadas a resisténcia microbiana, pigmentagao
dentaria e desconforto sensorial, o ClO: se destaca pelo mecanismo oxidativo seletivo e boa
tolerabilidade, caracteristicas relevantes para pacientes com mucosa sensibilizada e disgeusia
durante o TMO (HERCZEGH et al., 2013). Apesar de seu uso difundido em produtos de higiene
oral, ndo ha recomendag¢des formais para prevencao de mucosite em populacdes oncologicas.

O presente ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo teve como
objetivo avaliar a eficacia do ClO2 0,01% na preveng@o da mucosite oral e na modificacdo de
seus desfechos clinicos em pacientes submetidos ao TMO aut6logo. Ressalta-se que a inclusao
dos participantes ocorreu de acordo com a demanda assistencial do servigo, no qual sdo
realizados, em média, aproximadamente dois transplantes autdélogos por més, desde que nao
haja intercorréncias operacionais, como indisponibilidade de insumos, equipamentos ou
recursos humanos.

A luz dos resultados obtidos, ndo foi possivel demonstrar eficicia estatistica do
enxaguante, seja na prevencao da mucosite, no retardo de seu aparecimento ou na reducdo de
sua gravidade. A ocorréncia da condicao foi semelhante entre intervencao e controle, € o tempo
médio para desenvolvimento da mucosite — aproximadamente seis a sete dias apds o
condicionamento — apresentou comportamento praticamente idéntico entre os grupos, nao

indicando efeito da intervengao.
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Entretanto, alguns achados observacionais merecem consideragdo. Embora sem
significancia estatistica, os casos de maior gravidade (graus 3 e 4) concentraram-se no grupo
controle, ao passo que o grupo intervencao apresentou predominancia de casos leves (grau 1).
Essa distribuicao sugere possivel tendéncia clinica favoravel ao grupo intervengao, ainda que
insuficiente para sustentar conclusdes definitivas. Diante do tamanho reduzido da amostra, tais
achados devem ser interpretados com cautela, mas podem ser relevantes como hipdtese para
estudos subsequentes com maior poder estatistico.

Outro aspecto metodologico que reforca a robustez do estudo diz respeito ao manejo
clinico padronizado. Todos os pacientes receberam cuidados preventivos e terapéuticos
segundo as diretrizes MASCC/ISOO para mucosite oral.

No tocante as variaveis secundarias, ndo foram observadas diferengas
significativas entre intervencao e controle em relacio ao uso de antibioticos, suporte nutricional
enteral ou parenteral, ou tempo total de internag¢do. No entanto, padrdes observacionais sugerem
nuances relevantes. O grupo controle apresentou maior variabilidade no uso de nutricao
parenteral e maior dispersdo no tempo de internacdo — ainda que sem significAncia —
indicando que a evoluc¢do clinica pode ter sido mais heterogénea e instavel nesse grupo. Tais
achados, embora inconclusivos, sdo coerentes com a maior concentragdo de casos graves no
grupo placebo. Os desfechos nutricionais devem ser interpretados com cautela, pois o dioxido
de cloro estabilizado, utilizado como enxaguante bucal, apresenta agdo tdpica
predominantemente restrita a cavidade oral. Dessa forma, eventual melhora da mucosite oral
pode ndo se traduzir proporcionalmente em reducdo da necessidade de sonda enteral ou nutricao
parenteral, ja que a ingestdo alimentar também depende do grau de acometimento orofaringeo
e de outros segmentos mucosos relacionados a degluticdo. Assim, o suporte nutricional pode
refletir ndo apenas a condi¢d@o da mucosa oral, mas também toxicidades extraorais, constituindo
potencial fator de confusdo na interpretacao dos achados.

O tempo de internagdo ¢ um marcador clinico importante no contexto do TMO,
frequentemente prolongado em razdo de infe¢des, toxicidades e suporte intensivo. No presente
estudo, o grupo intervengdo apresentou média de 19,7 dias de internagdo, com baixa
variabilidade, enquanto o grupo controle apresentou média mais elevada (23,1 dias) e grande
dispersdo. A auséncia de diferenca estatistica impede conclusdes definitivas, mas a discrepancia
na variabilidade sugere que o grupo controle pode ter experimentado um curso clinico mais
oscilante, possivelmente associado & maior gravidade da mucosite e a necessidade de maior

suporte nutricional em alguns casos.
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Outro ponto discutido na literatura e pertinente a este estudo ¢ a influéncia do uso
concomitante de corticosteroides. Agentes como dexametasona, frequentemente administrados
em regimes hematologicos, possuem potente acdo anti-inflamatoria e podem atenuar sinais
clinicos de mucosite, levando a subestimac¢do de sua gravidade (SONIS, 2004; LALLA et al.,
2014). Como todos os regimes quimioterapicos de condicionamento incluem o uso de
corticosteroides, seu efeito deve ser considerado como potencial fator de confusdo, embora esta
ndo tenha sido uma varidvel analisada no presente estudo.

Quanto ao papel dos antibidticos, embora ndo tenha sido encontrada associacdo
estatistica, observou-se que pacientes que receberam esquemas antibidticos mais extensos
também foram aqueles com quadros mais graves de mucosite. A literatura sugere que alteragdes
da microbiota oral podem agravar a inflamag¢d@o mucosa, € o uso de antibidticos de amplo
espectro pode contribuir para disbiose local. Embora a analise conduzida nao tenha realizado
andlises microbioldgicas — o que constitui limitacdo importante — esse achado observacional
reforca a necessidade de investigar mais profundamente a interacdo entre antimicrobianos
sistémicos e mucosite oral.

A correlagdo entre mucosite grave e necessidade de nutricdo parenteral também foi
evidente. Pacientes com maior severidade foram aqueles que mais frequentemente necessitaram
de suporte nutricional, coerente com o entendimento de que a mucosite compromete
substancialmente a alimentagdo oral. Embora o colutorio ndo tenha reduzido estatisticamente a
prevaléncia do uso de NPT, a menor variabilidade no grupo intervencdo pode refletir curso
clinico mais uniforme e menos exacerbado.

Embora o presente estudo nao tenha incluido andlise economica formal, a relevancia de
estratégias preventivas para mucosite oral também pode ser compreendida sob a oOtica
assistencial e operacional. A mucosite estd associada a maior consumo de recursos em saude, e
sua preven¢ao pode repercutir positivamente sobre a necessidade de intervengdes de suporte. A
fotobiomodulagao, reconhecida em diretrizes internacionais, constitui estratégia eficaz em
contextos especificos, porém sua implementagdo demanda equipamento, treinamento e
organizagdo logistica. Nesse cendrio, uma intervencao topica de facil administragdo, como o
dioxido de cloro estabilizado, caso tenha sua efetividade confirmada em estudos futuros, podera
representar alternativa adjuvante de menor complexidade operacional e com potencial para
racionalizacdo de custos assistenciais. Essa hipotese, contudo, deve ser interpretada com
cautela, pois ndo foram mensurados, no presente estudo, desfechos econdomicos especificos

(RODRIGUES-OLIVEIRA et. al, 2021; ELAD et al, 2020; PARRA-ROJAS et al, 2024).
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Outro aspecto relevante diz respeito a qualidade de vida. Embora este estudo ndo tenha
incluido instrumentos especificos de avaliacdo, a literatura aponta que a mucosite exerce
profundo impacto no bem-estar do paciente, nas fun¢des basicas e no estado emocional. Estudos
futuros com escalas validadas, como EORTC QLQ-C30 ou WHOQOL-BREF, poderiam
oferecer maior sensibilidade para detectar beneficios clinicos sutis ndo captados
exclusivamente por desfechos biomédicos.

E importante destacar que ndo ha ensaios clinicos randomizados publicados avaliando
ClO: na prevenc¢ao de mucosite em TMO, e apenas um caso clinico foi descrito na literatura
nacional (MELLO et al., 2017). H4 um ensaio em andamento para pacientes irradiados por
cancer de cabega e pescogo, mas sem resultados publicados até o momento (NCT03602066).
Assim, este estudo se destaca como pioneiro em avaliar o uso de colutério a base de dioxido de
cloro em pacientes submetidos ao TMO aut6logo, oferecendo bases iniciais para pesquisas
subsequentes.

Em conjunto, os resultados indicam que, embora o ClO2 0,01% nao tenha demonstrado
eficdcia estatisticamente significativa, alguns padrdes observacionais favordveis ao grupo
intervengdo — como menor gravidade, menor necessidade de NPT e menor variabilidade no
tempo de internagdo — sugerem que o produto pode ter potencial clinico a ser explorado.
Portanto, estudos futuros devem incluir amostras maiores, avaliacdo microbiologica detalhada,
controle de fatores de confusdo como corticosteroides e incorporagdo de questiondrios de
qualidade de vida, a fim de clarificar o real impacto do enxaguante bucal a base de ClO:

estabilizado como agente preventivo ou adjuvante na mucosite oral em TMO.
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8. CONCLUSAO

O presente ensaio clinico duplo-cego, randomizado e controlado por placebo avaliou a
eficacia do enxaguante bucal a base de didxido de cloro (ClO2) a 0,01% na prevengdo da
mucosite oral em pacientes submetidos ao transplante autologo de células-tronco
hematopoiéticas. Com base nos resultados obtidos, ndo foi demonstrada eficacia
estatisticamente significativa do colutério na prevengdo da mucosite oral, no retardo de seu
aparecimento ou na redu¢do de sua gravidade, atendendo ao objetivo geral da pesquisa. A
ocorréncia da mucosite foi semelhante entre os grupos, assim como o tempo para seu
desenvolvimento. A gravidade, avaliada pelo sistema de graduagdo da OMS, também ndo
diferiu de forma significativa. Nao foram identificadas correlagdes entre mucosite e doenca de
base ou regime de condicionamento, e varidveis clinicas como tempo de internagdo, uso de
antibioticos e necessidade de suporte nutricional enteral ou parenteral igualmente nao
apresentaram diferengas significativas associadas ao uso de ClO..

Apesar da auséncia de significancia estatistica, destaca-se que os casos de maior gravidade
concentraram-se no grupo controle, sugerindo tendéncia observacional a um perfil clinico
ligeiramente mais favoravel no grupo interven¢do. Tal achado, ainda que insuficiente para
sustentar conclusdes definitivas, indica possivel beneficio que merece investigacdo em estudos
futuros com maior tamanho amostral e avaliacdo microbioldgica complementar. Assim, embora
o ClO2 0,01% nao tenha demonstrado eficacia estatistica na preven¢do da mucosite oral nesta
amostra, os resultados obtidos fornecem evidéncias preliminares relevantes e apontam diregdes
promissoras para pesquisas subsequentes, contribuindo para o avan¢o do conhecimento sobre

estratégias de suporte em transplante autdlogo de medula 6ssea.
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APENDICE

Apéndice A — Instrumento de avaliagdo

INSTRUMENTO DE AVALIACAO DE EFETIVIDADE DO DIOXIDO DE CLORO
COMO ADJUVANTE A PREVENCAO DA MUCOSITE ORAL EM PACIENTES
SUBMETIDOS A TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA AUTOLOGO

DATA:

IDENTIFICACAO DO PACIENTE: IDADE:
N° FRASCO DO COLUTORIO:

HORARIO DA APLICACAO DO COLUTORIO:
DATA DA COLETA DE SALIVA:

ASSINALAR COM X NO CAMPO AO LADO DA GRADUACAO CORRESPONDENTE:

ESCALA DE GRADUACAO DA MUCOSITE ORAL (MO) - WHO (WORLD
HEALTH ORGANIZATION) 1979
Grau 0 Sem alteracdes
Grau 1 Eritema, irritacdo, dor
Grau 2 Eritema, tlceras, pode alimentar-se com solidos
Grau 3 Ulceras, requer somente dieta liquida
Grau 4 Impossivel a alimentagdo oral

EXAMES LABORATORIAIS:
DATA DATA

Hb
Ht

Leuco

Segm

Bast

Plaq
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Apéndice B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Convido-o a participar da pesquisa: Avaliacdo da efetividade do didxido de cloro como
adjuvante a prevencdo da mucosite oral em pacientes submetidos a transplante de medula
autdlogo.

Objetivo: O(a) Sr(a) estd sendo convidado a participar deste estudo devido a necessidade de
analisarmos a efetividade de um tratamento a base de didxido de cloro estabilizado para a
prevencao da mucosite oral. O objetivo desta pesquisa ¢ avaliar se o tratamento proposto ¢
efetivo na prevencdo da mucosite oral e na abreviagdo de sua duracio.

Justificativa: A mucosite oral (MO) ¢ evento observado na quase totalidade dos pacientes
submetidos a transplante de medula 6ssea. O uso de enxaguante oral dioxido de cloro
estabilizado a 0,01% atuard como adjuvante na prevengdo do desenvolvimento da mucosite ou
na reducgdo da sua duracdo. Este serd o primeiro trabalho comparando o uso desta substincia
nesta populagao.

Procedimento: Apds assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido, o(a) Sr(a) terd
uma amostra de saliva coletada. O(a) Sr(a) recebera diariamente, duas vezes ao dia, a solucao
para higiene oral. Esta podera ser o placebo ou o enxaguante oral a base de dioxido de cloro
estabilizado 0,01%. Este enxaguante sera fornecido desde o primeiro dia do condicionamento
até a “pega da medula”. O(a) Sr(a) Os pacientes serdo instruidos a realizar o bochecho por 1
minuto e fazer gargarejo nos ultimos 10 segundos. Apods a realizacdo do procedimento, o(a)
Sr(a) deverd permanecer por 30 minutos sem ingerir alimentos, bebidas ou drogas orais. Todos
0s pacientes participantes receberdo o protocolo padrdo institucional (laserterapia de baixa
poténcia), independente do braco que serdo alocados, bem como receberdo a limpeza
profissional da lingua e da cavidade oral, conforme rotina do setor. Vocé ndo receberd e nao
pagara nenhum valor para participar deste estudo, bem como ndo terd nenhuma despesa
decorrente de sua participagao.

Desconforto ou riscos: O projeto traz como risco minimo a perda da confidencialidade dos
dados. Porém, os pesquisadores comprometem-se em manter ao maximo o sigilo da pesquisa.
O desconforto que podera vir a ocorrer serd o inerente & mucosite oral secundaria ao TMO
(dores em cavidade oral, disgeusia, odinofagia). Se ocorrer algum transtorno decorrente de sua

participagdo em qualquer etapa desta pesquisa nos, pesquisadores, providenciaremos
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acompanhamento e a assisténcia imediata, integral e gratuita. Havendo a ocorréncia de danos,
previstos ou ndo, mas decorrentes de sua participacdo nesta pesquisa, caberd a vocé, na forma
da Lei, o direito de solicitar a respectiva indenizagao.

Beneficios: Caso observe-se efeito benéfico da substancia na prevengao e controle da mucosite
oral, os resultados desta pesquisa caracterizardo beneficios futuros a outros pacientes, pois
contribuirdo para a criagdo de novos protocolos para o tratamento da MO. Ficha de coleta e
privacidade: Os dados do(a) Sr(a). serdo anotados em uma ficha que ficard sob
responsabilidade dos pesquisadores, com a garantia de sigilo quanto a sua identidade. Os
resultados obtidos ficardo aos cuidados dos pesquisadores, e serdo utilizados como dados de
pesquisa, podendo vir a serem divulgados em artigos e/ou congressos, resguardando-se sempre
o sigilo quanto a sua identificagdo. Serdo utilizados codigos de identificacdo dos participantes,
ao invés de dados pessoais como: seu nome ou demais dados. A sua participacdo neste estudo
¢ voluntéria, tendo o direito de retirar-se do estudo a qualquer momento. Sua recusa ou
desisténcia ndo ird prejudicé-lo e/ou alterar o tratamento em curso. Sera mantido o atendimento
padrdo, visado pela equipe de Oncologia, Hematologia e Odontologia do Hospital Uopeccan.
Duvidas: Qualquer divida, pergunte quantas vezes necessario, e o(a) sr(a) sera esclarecido em
qualquer momento da pesquisa. Vocé podera entrar em contato com a pesquisadora Juliana
Seeber Margraf, telefone (49) 99922-1130. Endereco: Rua Itaquatiaras, 769, Bairro Santo
Onofre, Cascavel/PR. E-mail: juliana.seeber@uopeccan.org.br

Vocé também pode entrar em contato com Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
da UNIOESTE, responsavel por avaliar este estudo. Este Comité ¢ composto por um grupo de
pessoas que atuam para garantir que seus direitos como participante de pesquisa sejam
respeitados. Ele tem a funcdo de avaliar se a pesquisa foi planejada e se esta sendo executada
de forma ética. Caso vocé julgue que a pesquisa nao estd sendo realizada da forma como vocé
imaginou ou que estd sendo prejudicado de alguma forma, vocé pode entrar em contato com
CEP - UNIOESTE através das informagdes abaixo:

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UNIOESTE. Endereco: Rua
Universitaria, 1619 — Bairro Universitario, Cascavel/PR. CEP: 85819-110 - Brasil. Telefone:
(83) 3216-7619. Email: cep.prppg@unioeste.br. Horario de Funcionamento: Segunda a sexta-
feira das 08:00 as 15:00.

Abandono: Caso ndo deseje participar da pesquisa ou queira retirar seu consentimento, em
qualquer fase da pesquisa, podera fazé-lo a qualquer momento, sem qualquer prejuizo ou

punicao.
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Resultado: O(a) Sr(a). podera ter acesso aos resultados provenientes das analises das suas
amostras, caso seja do seu interesse. O resultado obtido na pesquisa ndo alterara em nada o

tratamento e/ou seguimento do(a) Sr(a).

Eu, >

RG ntimero , abaixo assinado, declaro que consinto participar no

trabalho intitulado “AVALIACAO DA EFETIVIDADE DO DIOXIDO DE CLORO COMO
ADJUVANTE A PREVENCAO DA MUCOSITE ORAL EM PACIENTES SUBMETIDOS
A TRANSPLANTE DE MEDULA AUTOLOGO” e declaro que fui satisfatoriamente

esclarecido e que estou livre para, a qualquer momento, deixar de participar da pesquisa sem
que isso implique em prejuizo ao meu tratamento € que nao preciso apresentar justificativas
para isso. Sei também de todas as informagdes por mim fornecidas e os resultados obtidos na
pesquisa s6 serdo utilizados para divulgacao cientifica em reunides e revistas cientificas. Serei
informado de todos os resultados obtidos, independentemente do fato desses poderem mudar
meu consentimento em participar da pesquisa. Concordo também em responder as questdes
contidas no formulario que me foi apresentado. Assim, concordo em participar da pesquisa em
questdo. Declaro ainda que assinei duas vias do presente Termo de Consentimento € que uma

via me foi entregue.

Cascavel/PR, de de

Assinatura do participante

Assinatura do pesquisador responsavel:

Este formulario foi lido enquanto eu estava presente.

Nome da testemunha:

Assinatura:




ANEXO

Anexo A — Parecer Consubstanciado do CEP

UNIVERSIDADE ESTADUAL DO
OESTE DO PARANA - %“"“ .
UNIOESTE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagcdo da efetividade do dioéxido de cloro como adjuvante a prevengéao da mucosite
oral em pacientes submetidos a transplante de medula autélogo

Pesquisador: Juliana Seeber Margraf

Area Temitica:

Verséo: 1

CAAE: 80822124.6.0000.0107

Instituicao Proponente: UNIAO OESTE PARANAENSE DE ESTUDOS E COMBATE AO CANCER
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 6.972.010

Apresentacgao do Projeto:

Estudo duplo-cego randomizado, controlado por placebo. Incluindo 20 a 30 pacientes de ambos 0s sexos,
entre 18-70 anos, submetidos & Transplante de Medula Ossea (TMO) alogénico em um hospital oncolégico
do Oeste do Parana. Os pacientes participantes terdo amostras de salivas coletadas pelo pesquisador no
primeiro dia de atendimento antes da realizagdo do uso do enxaguante bucal ou placebo e no dia da alta
hospitalar.. Os pacientes receberéo o protocolo padrao institucional. O colutério sera administrado duas
vezes ao dia. As avaliagoes

da cavidade oral serao realizadas diariamente, antes e apés a administragao do enxaguante bucal,
utilizando a escala de graduagdo de mucosite oral da OMS28.

As variaveis avaliadas serdo: desenvolvimento ou ndo de mucosite, o grau de mucosite, tempo até o
desenvolvimento de mucosite, duragao da mucosite, idade, sexo, regime de condicionamento e doenga de
base.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

-Avaliar a efetividade do uso de enxaguante bucal a base de diéxido de cloro 0,01%, visto tratar-se de
composto ja disponivel comercialmente nesta concentragao, na prevengao da mucosite oral em pacientes
submetidos a transplante de medula autélogo em comparagéo ao placebo.
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Objetivos Secundarios:

-Determinar se o uso de enxaguante bucal a base de di6xido de cloro 0,01% previne contra a MO e/ou
promove retardo no seu aparecimento, em comparagéo ao placebo;

-Analisar a gravidade da mucosite oral, com base no sistema de graduagao de mucosite oral da
Organizagao Mundial da Saude (OMS);

-Examinar o microbioma oral da populagao do estudo a fim de identificar o perfil microbiano destes
pacientes, através de coleta material salivar para futura analise.

Avaliacéo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

O projeto traz como risco minimo a perda da confidencialidade dos dados. Porém, os pesquisadores
comprometem-se em manter ao maximo o sigilo da pesquisa. O desconforto que podera vir a ocorrer sera o
inerente a mucosite oral secundaria ao TMO (dores em cavidade oral, disgeusia, odinofagia). Se ocorrer
algum transtorno decorrente de sua participagao em qualquer etapa desta pesquisa nos, pesquisadores,
providenciaremos acompanhamento e a assisténcia imediata, integral e gratuita.

Beneficios:

Espera-se observar efeito benéfico da substancia na prevengéo e controle da mucosite oral, além de
redugdo da dor, do desconforto e da disgeusia, os resultados desta pesquisa caracterizardo beneficios
futuros a outros pacientes, pois contribuirdo para a criagao de novos protocolos para o tratamento da MO.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Pesquisa de relevancia para a area de Ciéncias da Salde.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
Todos os os termos de apresentagao obrigatéria estdo anexados e adequados conforme exigéncias éticas.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:

Projeto adequado do ponto de vista ético envolvendo seres humanos.
Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

| Tipo Documento | Arquivo ] Postagem ] Autor ]SItuaq&oI
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Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagcdo da CONEP:

Nao

CASCAVEL, 29 de Julho de 2024

Assinado por:
Fausto José da Fonseca Zamboni
(Coordenador(a))
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