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APRESENTAÇÃO
As revoluções no campo da odontologia não se limitam ao avanço tecnológico 

e novas técnicas de execução. Se olharmos para a história da saúde pública no Brasil, 
veremos que a incorporação da saúde bucal dentro das políticas públicas de saúde 
abordaram problemas graves, como a cárie dental, de forma muito eficaz e, relativamente, 
simples, através da fluoretação das águas de abastecimento, por exemplo.

Este tipo de ação foi fruto de pesquisas ao longo do tempo e, neste E-book aqui 
apresentado, você irá verificar que as buscas pelo aprimoramento do que já existe e por 
novas soluções continuam, em prol da ampliação e melhoria da atenção odontológica tanto 
na assistência pública, quanto na privada.

Desejo que este conteúdo possa enriquecer seu processo de aperfeiçoamento 
profissional.

Ótima leitura!

Emanuela Carla dos Santos
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RESUMO : Objetivo: Avaliar a eficácia da 
crioterapia na mucosite oral em pacientes 
oncológicos. Métodos: Trata-se de uma revisão 
sistemática da literatura, onde foram pesquisados 
ensaios clínicos randomizados, usando os 
seguintes descritores: “oral cryotherapy”, “oral 
mucositis” com o operador booleano AND. 
Resultados: Dos 74 artigos, foram encontrados 
10 artigos na base de dados Europe PMC e 04 
artigos no Pubmed. Após a leitura dos artigos, 
foram selecionados 05 artigos. A mucosite oral 
acontece frequentemente em pacientes que 
são submetidos a tratamentos de câncer e pode 
reduzir a qualidade de vida destes pacientes. 
Seu aparecimento acontece em torno do 5-7 dia 
depois do tratamento antineoplásico.  A crioterapia 
pode prevenir a mucosite reduzindo a penetração 
de agentes quimioterápicos na membrana 
mucosa da boca devido a vasoconstrição. 
Na maioria dos estudos, a crioterapia foi 
administrada por 30 minutos durante a infusão 
do quimioterápico e demonstra efeito benéfico na 
prevenção/tratamento da mucosite. Conclusão: 
A crioterapia para prevenir/tratar a mucosite 

oral é viável, principalmente, se a quimioterapia 
for administrada como uma infusão curta e o 
quimioterápico tiver meia-vida curta. O tempo 
mais relatado é o de terapia com gelo por 30 
minutos e no momento da infusão do agente 
quimioterápico.
PALAVRAS - CHAVE: Estomatite, Protocolos 
Antineoplásicos, Crioterapia.

THE EFFECTIVENESS OF 
CRYOTHERAPY ON ORAL MUCOSITIS IN 

CANCER PATIENTS
ABSTRACT : Objective: To evaluate the 
effectiveness of cryotherapy in oral mucositis in 
cancer patients. Methods: This is a systematic 
review of the literature, where randomized 
clinical trials were searched, using the following 
descriptors: “oral cryotherapy”, “oral mucositis” 
with the Boolean operator AND. Results: Of the 
74 articles, 10 articles were found in the Europe 
PMC database and 04 articles in Pubmed. After 
reading the articles, 05 articles were selected. 
Oral mucositis occurs frequently in patients 
who are undergoing cancer treatments and can 
reduce the quality of life of these patients. Its 
onset occurs around 5-7 days after antineoplastic 
treatment. Cryotherapy can prevent mucositis by 
reducing the penetration of chemotherapeutic 
agents into the mucous membrane of the 
mouth due to vasoconstriction. In most studies, 
cryotherapy was administered for 30 minutes 
during the infusion of chemotherapy and shows 
a beneficial effect in the prevention / treatment of 
mucositis. Conclusion: Cryotherapy to prevent 
/ treat oral mucositis is feasible, especially if 
chemotherapy is administered as a short infusion 



 
Ações que Ampliam o Acesso e a Qualidade na Atenção Odontológica 2 Capítulo 20 228

and the chemotherapy has a short half-life. The most reported time is that of ice therapy for 30 
minutes and at the time of infusion of the chemotherapeutic agent.
KEYWORDS: Stomatitis, Antineoplastic Protocols, Cryotherapy.

1 | INTRODUÇÃO
A mucosa oral é conhecida por apresentar uma alta taxa de síntese de ácido 

desoxirribonucléico (DNA) e rápida renovação, o que a torna altamente suscetível aos 
efeitos tóxicos da quimioterapia e radioterapia, intervenções amplamente utilizadas no 
tratamento do câncer (AL-TAIE et al., 2020).

A mucosite é definida como lesões inflamatórias e / ou ulcerativas do trato oral e / 
ou gastrointestinal geralmente causadas por terapias antineoplásicas (SONIS et al., 2004; 
SONIS, 2013). É caracterizada como uma lesão (que pode evoluir para úlcera) na mucosa 
do trato gastrointestinal, incluindo a cavidade oral, podendo ser causada secundariamente 
a quimio e radioterapia. Ela afeta todo o trato gastrointestinal induzindo dor ao paciente, 
odinodisfagia, disgeusia, desidratação, desnutrição e um declínio na função de fala e saúde 
geral (MARIA et al., 2017). Como alguns casos de mucosite são muito graves, sua gravidade 
pode afetar adversamente não só a qualidade de vida dos pacientes, mas também os 
resultados das terapias anticâncer (UENO et al., 2019).

O desenvolvimento de mucosite depende do regime do tratamento da neoplasia, das 
doses e do número de ciclos, como também, das características dos pacientes (PULITO 
et al., 2020). Ela consiste em uma cascata de eventos que pode ser dividida em cinco 
estágios que ocorrem consecutivamente, portanto é uma complicação comum e grave, 
sendo classificada de 0 a 4, de acordo com critérios da Organização Mundial da Saúde 
(OMS), que combina alterações objetivas da mucosa com resultados funcionais, como a 
capacidade de comer (WHO, 1979). O processo de desenvolvimento da mucosite envolve 
5 etapas: iniciação, regulação positiva e ativação, amplificação de sinal, ulceração e cura 
(SONIS, 2013).

Quando causada pela quimioterapia, a mucosite oral se manifesta mais 
frequentemente associada a agentes farmacológicos específicos. Sua incidência é 
aumentada pela quimioterapia particularmente com a administração de 5-fluorouracil (5-FU) 
com ou sem ácido folínico, doxorrubicina, etoposídeo, vinblastina, taxanos e metotrexato 
(PARKHILL, 2013).  O efeito tóxico destas drogas tem como efeito à degeneração glandular, 
alterações no colágeno e à displasia epitelial (SUNG et al., 2017). 

O mecanismo do estabelecimento da mucosite por radiação começa com uma 
inflamação aguda da mucosa após a exposição à radioterapia, coincidindo com o 
recrutamento de várias células inflamatórias e a liberação de citocinas inflamatórias, 
mediadores quimiotáticos e fatores de crescimento (LALLA et al., 2014). Os fatores de 
risco incluem quimioterapia concomitante, fatores relacionados ao paciente e (idade, má 
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higiene oral, estado nutricional, e tabagismo), além do tipo e doses de radiação. A mucosite 
lesão induzida por radioterapia e/ou quimioterapia pode ser descrita em 5 fases: iniciação, 
sinalização, amplificação, ulceração e cicatrização; e sua evolução implica em um fator 
limitador para o tratamento antineoplásico (PETERSON et al., 2010; MARIA et al., 2017).

Nesta perspectiva, a mucosite oral é uma das principais causas de redução da 
dose terapêutica, restrições na entrega de protocolos ideais de terapia contra o câncer 
e interrupção prematura do tratamento (VIGARIOS et al., 2017). Tudo isso pode diminuir 
diretamente as taxas de cura e os resultados do tratamento e impactar negativamente a 
taxa de sobrevivência e a qualidade de vida dos pacientes. Por essas razões, terapias 
eficazes para aliviar a mucosite oral como o tratamento de suporte de câncer é uma questão 
altamente significativa para pacientes com câncer (THOMSEN; VITETTA, 2019).

Vários agentes foram testados para reduzir a gravidade ou prevenir a mucosite oral 
e eles podem ser divididos em substâncias/terapias de uso tópico e substâncias/terapias de 
uso sistêmico (LALLA et al., 2008; CO et al., 2016). Das substâncias /terapia de uso tópico, 
encontram-se a crioterapia oral.

A crioterapia, nada mais é, do que colocação de cubos de gelo ou bochechos com 
água gelada na boca antes, durante e após a administração de quimioterapia. A teoria é que 
crioterapia promove vasoconstrição resultando em redução entrega de drogas e, portanto, 
menos toxicidade do tecido (KAMSVAG et al., 2019; LU et al., 2019). O uso crioterapia 
no que diz respeito a quanto tempo aplicar, em que período do tratamento aplicar e seu 
efeito no tratamento da mucosite oral é apenas parcialmente entendido. Desta forma, o 
objetivo desta revisão foi avaliar a eficácia da crioterapia na mucosite oral em pacientes 
oncológicos.

2 | MÉTODOS 
Para esta revisão, foram pesquisados ensaios clínicos randomizados, usando os 

seguintes descritores: “oral cryotherapy”, “oral mucositis” com o operador booleano AND. 
Foram inseridos os artigos com data de publicação situados entre 2015 a 2020, no idioma 
inglês indexados nas bases de dados Europe PMC e Pubmed. Após a seleção, dentro dos 
critérios acima, foram encontrados 10 artigos na base de dados Europe PMC e 04 artigos 
no Pubmed. Após a exclusão dos repetidos e a leitura dos artigos, foram selecionados 05 
artigos (Figura 1).
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RESULTADOS 

AUTOR/
ANO

OBJETIVO AMOSTRA
TIPO DE 
CÂNCER

TRATAMENTO 
DO CÂNCER

MÉTODO
AVALIAÇÃO 
MUCOSITE 

(escala)

PERÍODO DE 
AVALIAÇÃO

RESULTADO CONCLUSÃO 

Rodrigues 

et al., 2020

Avaliar o efeito 

da Crioterapia 

em comparação 

ao soro 

fi siológico no 

desenvolvimento 

de mucosite oral

60 voluntários 

(30 com 

crioterapia e 

30 com soro 

fi siológico)

Câncer sólido

Quimioterapia 

com 5 

Fluorouracil

CRIOTERAPIA: 

Aplicava-se gelo 

na cavidade oral 

antes do 5-FU e 

durante 30 minutos 

de administração 

continuada.

SORO: Bochechos 

de 10 ml de soro 

à temperatura 

ambiente, 3x/dia (1 

minuto), 14 dias após 

o quimioterápico

Escala da OMS 

3 momentos: 

antes da 

administração 

do 5-fu; 7 dias 

após e 14 dias 

após.

Sem diferença 

estatistica

Crioterapia 

reduziu a 

presença de 

mucosite intra 

grupo, mas não 

foi diferente em 

relação a higiene 

oral com soro.
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Idayu  et 

al., 2018

Avaliar o efeito 

da crioterapia 

na prevenção 

da mucosite e 

dor associada a 

bochecho com 

bicarbonato de 

sódio

80  

voluntários 

(40 no 

grupo com 

crioterapia e 

40 no grupo 

controle)

Câncer coloretal

Quimioterapia 

com 5 

Fluorouracil

Grupo Experimental:

Crioterapia  (30 

minutos) durante 

a infusão do 5-FU 

seguido de bochecho 

com solução com 

bicarbonato de sódio 

(3x/dia). Grupo 

controle: só bochecho 

com solução de 

bicarbonato de sódio

Escala da OMS

Grupo 

experimental: 

Crioterapia 

30 minutos 

durante a 

infusão de 

5- FU seguindo 

de bochecho 

de solução de 

bicarbonato 

de sódio (3x/

dia, até o ciclo 

quimioterápico 

seguinte).

Grupo controle: 

bochecho de 

solução de 

bicarbonato 

de sódio (3x/

dia, até o ciclo 

quimioterápico 

seguinte).

Com 

diferença 

estatística

O uso da 

crioterapia 

associado a 

solução de 

bicarbonato de 

sódio mostrou 

benefícios na 

redução da 

mucosite e 

da dor.

Lu et al., 

2019

Avaliar o melhor 

momento 

para fazer a 

crioterapia  e 

sua duração na 

prevenção da 

mucosite oral 

145 (38 

-grupo A: 

crioterapia 

desde o 

início; 36 

- grupo B: 

crioterapia 

no meio do 

tratamento; 

36 - Grupo C: 

Crioterapia 

diária 2x/dia 

durante o 

tratamento; 

35 - Grupo 

D: sem 

crioterapia.

Terapia 

mieloabaltiva 

para transplante 

de células 

hematopoiéticas

Bulsufano-

Ciclofosfamida-

Citarabina

Crioterapia não 

especifica tempo.

National 

Cancer Institute 

Common 

Toxicity Criteria 

and Oral 

Mucositis Daily 

Questionnarire

Crioterapia 

no início do 

tratamento.

Crioterapia 

no meio do 

tratamento.

Crioterapia 

todos os dias 

do tratamento.

Com 

diferença 

estatística 

entre grupos 

D, A e B.

Diferença 

entre: A e C; 

B e C.

A crioterapia 

é efetiva 

para reduzir 

mucosite e suas 

consequencias, 

mas regimes 

diários causam 

danos na 

mucosa.

Okamoto et 

al., 2018

Avaliar a eficácia 

da crioterapi 

durante o 

tratamento 

com Docetaxel, 

Cisplatina, 5- 

Fluorouracil

72 (grupo 

experimental 

– 58; grupo 

controle -14)

CEC de esôfago

Docetaxel, 

Cisplatina, 5 - 

Fluorouracil

Crioterapia 10 

minutos antes da 

quimioterapia

National 

Cancer Institute 

Common 

Toxicity Criteria 

Crioterapia 

só durante 

infusão dos 

medicamentos

Com 

diferença 

estatística

A crioterapia 

pode ser útil 

como método 

profilático na 

mucosite induzida 

por quimioterapi 

com Docetaxel, 

Cisplatina, 5- 

Fluorouracil.
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Kamsvag et 

al., 2020

Avaliar a 

viabilidade da 

crioterapia  em 

crianças e 

investigar se  a 

crioterapia reduz 

a incidência de 

mucosite oral,  

dor oral e uso de 

opioides

49

Terapia 

mieloabaltiva 

para transplante 

de células 

hematopoiéticas

Melfalano ou 

Bulsufano ou  

Fludarabina 

ou Irradiação 

corporal total

Crioterapia 30 

minutos durante a 

quimioterapia

Escala da OMS, 

Children’s 

International 

Oral Mucositis 

Evaluation 

Scale,

Numerical Rate 

Scale

Crioterapia 

só durante 

infusão dos 

medicamentos. 

Mais de 12 

hs de infusão 

– crioterapia 

4x/dia.

Sem diferença 

estatística

As crianças 

tiveram 

dificuldades 

em fazer a 

crioterapia, 

portanto foi 

possível afirmar 

se a crioterapia  

reduziu a 

incidência de 

mucosite

de OM em 

crianças 

submetidas ao 

TCTH neste 

estudo.

Tabela 1. Análise dos artigos inseridos na revisão

Fonte: Dados da Pesquisa

3 | DISCUSSÃO 
A mucosite oral acontece frequentemente em pacientes que são submetidos a 

tratamentos de câncer e pode reduzir a qualidade de vida destes pacientes. Ela é definida 
como lesões inflamatórias e/ou úlceras no trato oral e/ou gastrointestinal, resultando em 
desconforto grave que pode prejudicar a capacidade do paciente de comer, engolir e falar 
(ERDEN; IPEKCOBAN, 2016). A mucosite oral é causada pela destruição do epitélio oral e 
supressão do seu crescimento secundário devido ao tratamento antineoplásico (UENO et 
al., 2018). A patogênese da mucosite é baseada em um modelo composto por cinco fases 
biológicas: iniciação, sinalização, amplificação de sinalização, ulceração e cicatrização 
(SONIS et al., 2004).

Seu aparecimento acontece em torno do 5-7 dia depois do tratamento antineoplásico. 
A mucosite associada à quimioterapia pode se resolver dentro de alguns dias após 
conclusão da quimioterapia, mas a mucosite associada à radioterapia pode durar semanas. 
O risco de mucosite tem sido associado diretamente com modalidade, intensidade e via de 
administração da terapia do câncer (GRAUL-CONROY et al., 2018).

A mucosite oral é um efeito colateral comum em pacientes que recebem agentes 
anticâncer, com uma incidência de 25%-55% em pacientes recebendo agentes anticâncer 
para câncer sólido, 70%-90% naqueles recebendo agentes anticâncer para transplante de 
células-tronco hematopoéticas, e quase 100% entre os pacientes que recebem agentes 
anticâncer e radioterapia do cabeça e pescoço (NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2018). 
Foi observado que os pacientes selecionados para os ensaios clínicos tinham câncer 
sólido e estavam sendo submetidos a transplante de células-tronco hematopoéticas, o que 
corrobora a incidência destas neoplasias.

Em relação ao número de pacientes incluído nos estudos, houve uma diversidade no 
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n, provavelmente pelo local de captação de pacientes para acompanhamento da mucosite 
(ambulatório, hospital, universidade). Apenas 1 estudo (KAMSVAG et al., 2019) fez registro 
no Clinical Trials. 

Observa-se, mucosite em pacientes que recebem quimioterapia à base de fluorouracil 
para cânceres sólidos; quimioterapia à base de melfalano em altas doses antes do 
transplante de células-tronco hematopoéticas (WALLADBEGI et al., 2017; LU et al., 2019). 
Nesta revisão, dos 5 estudos, 3 (IDAYU et al., 2018; OKAMOTO et al., 2018; RODRIGUES 
et al., 2020) avaliaram pacientes que foram submetidos ao agente quimioterápico 5-FU 
(Fluorouracil). 5-FU é um dos agentes quimioterápicos mais amplamente usados para o 
tratamento de câncer e outras doenças malignas. Esta droga apresenta alta toxicidade, 
facilita o início da mucosite e induz a ocorrência de mielossupressão sendo capaz de causar 
danos às células da medula óssea. O agente quimioterápico causa redução na renovação 
epitelial cerca de 4 a 5 dias após administração de drogas. Uma vez que o epitélio se torna 
atrófico e sua renovação é inibida, trauma funcional leva à ulceração (SONIS et al., 2004).

Uma variedade de escalas de avaliação existe para a medição da evolução/
severidade da mucosite. A maioria das escalas são utilizadas para avaliação clínica da 
lesão intra-bucal, muitas vezes associadas a coleta de sintomas orais, sinais e distúrbios 
funcionais (PULITO et al., 2020). 

A Classificação da mucosite da Organização Mundial da Saúde (OMS) é um sistema 
de escores amplamente utilizado na prática clínica de rotina e em ensaios clínicos para a 
avaliação da mucosite, como visto nesta revisão, onde 3 estudos utilizaram esta escala 
(IDAYU et al., 2018; KAMSVAG et al., 2020; RODRIGUES et al., 2020). Nesta escala, a 
mucosite é classificada de 0 a 4. Se o paciente não apresenta sinais e sintomas, é classificado 
como 0. Se o paciente tem úlceras indolores, edema ou dor leve, é classificado como 1. Se 
houver eritema doloroso, edema, ou úlceras, mas capaz de comer, é classificado como 2. 
Se houver eritema doloroso, edema ou úlceras, mas não consegue comer, é classificado 
como 3. Se houver necessidade de suporte parenteral ou enteral, é classificado como 4 
(WHO, 1979). 

A segunda escala mais utilizada nesta revisão foi a escala da National Cancer 
Institute Common Toxicity Criteria (NCI). Esta escala também é graduada de 1 a 5. Úlceras 
indolores, eritema ou dor leve são graduados como 1. Quando o paciente tem eritema 
doloroso, edema e úlcera, mas é capaz de comer, é classificado como 2. Quando há 
incapacidade para comer, é classificado como 3. Um paciente que requer suporte parenteral 
ou enteral é classificado como 4 (LIU et al., 2012). Um paciente classificado como 5 teve 
morte relacionada à toxicidade dos medicamentos.

A diferença da escala da National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (NCI) 
para a escala da OMS, é que na escala NCI são usados dois critérios para avaliar a 
mucosite (um é baseado em uma avaliação clínica das alterações do tecido (eritema e a 
extensão da ulceração e pseudomembrana formação); o outro é baseado na função do 
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paciente) (SONIS, 2013).
Muito embora o nível de severidade da mucosite seja necessária para registrar 

seu grau e para avaliar o efeito da prevenção ou intervenção, a maioria desses sistemas 
de pontuação pode ser aplicada apenas para mucosite clinicamente visível. Pode não 
se correlacionar com as queixas dos pacientes. Neste sentido, dois estudos (LU et al., 
2019; KAMSVAG et al., 2020) usaram duas escalas (Oral Mucositis Daily Questionnarire 
e Children’s International Oral Mucositis Evaluation Scale) que avaliam a percepção do 
paciente a mucosite. Um bom sistema de pontuação é aquele que considera todos os 
fatores relacionados ao paciente, como, também, o estado físico e nutricional combinado 
com uma inspeção detalhada da cavidade oral.

A crioterapia oral é o resfriamento da boca usando gelo, água fria, sorvete ou picolés 
de gelo. Ela pode prevenir a mucosite reduzindo a penetração de agentes quimioterápicos 
na membrana mucosa da boca devido a vasoconstrição, o que acarretaria a menor difusão 
do quimioterápico e consequentemente redução do seu efeito tóxico (IDAYU et al., 2018). 

Na maioria dos estudos (IDAYU et al., 2018; KAMSVAG et al., 2020; RODRIGUES et 
al., 2020), a crioterapia é administrada por 30 minutos durante a infusão do quimioterápico 
e demonstra efeito benéfico na prevenção/tratamento da mucosite. O estudo de Idayu et 
al. (2018) associou a crioterapia ao bochecho de bicarbonato e observou que a redução 
bacteriana mantém a saúde bucal, por diminuir o risco de infecção. Logo, existe uma melhoria 
do efeito da crioterapia quando ela está associada a bochechos com antimicrobianos para 
prevenir/tratar a mucosite oral.

Existem algumas vantagens na crioterapia oral, como disponibilidade, relação custo-
eficácia, facilidade de administração, segurança, capacidade de tolerância dos pacientes 
(Al-Taie et al., 2020). O estudo de Kamsvag et al. (2020) teve como publico alvo crianças/
adolescentes de 4 a 17 anos e relatou que algumas crianças tiveram dificuldades em 
aceitar a crioterapia no tempo recomendado de 30 minutos.

A crioterapia para prevenir/ tratar a mucosite oral é viável principalmente se a 
quimioterapia for administrada como uma infusão curta e o quimioterápico tiver meia-vida 
curta, como no caso do 5-FU (CORREA et al., 2019), descritos nos estudos de Idayu et al. 
(2018), Okamoto et al. (2018) e Rodrigues et al. (2020).

CONCLUSÕES
A mucosite é uma condição de inflamação e deterioração da membrana mucosa 

que reveste o trato gastrointestinal e cavidade oral. A avaliação clínica quanto à presença 
e gravidade da mucosite oral deve ser um componente da rotina de cuidados de pacientes 
em tratamento para câncer e em transplante de células tronco hematopoiéticas, uma vez 
que a sua incidência é alta e pode comprometer a qualidade de vida do paciente, inclusive 
repercutir na condução/adesão ao tratamento antineoplásico, seja ele quimioterapia ou 
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radioterapia. O método mais usado, talvez, difundido para avaliação clínica da mucosite 
oral é a Escala da OMS. A crioterapia pode ser feita com bochechos com água gelada, gelo, 
picolé de forma que uma vasoconstricção seja obtida. O tempo mais relatado é o de terapia 
com gelo por 30 minutos e no momento da infusão do agente quimioterápico, podendo ser 
feito por 4x/dia se a infusão durar mais de 12 horas. A mucosite oral deve ser explicada 
ao paciente como consequência do tratamento antineoplásico, e, que, existem meios para 
diagnosticá-la e preveni-la, pois a correta precaução dará ao paciente o conforto e a adesão 
necessários a finalização do seu tratamento. Avaliar o contexto do paciente de forma a 
personalizar o atendimento é de suma importância no plano de tratamento.
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