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Resumo

Introducdo: O céancer de cabeca e pescoco é considerado um dos canceres mais agressivos, com baixa sobrevida e
impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes. Objetivos: Avaliar a sobrevida e os fatores relacionados ao
6bito de pacientes com céncer de cabe¢a e pesco¢o no Estado de Sergipe. Métodos: Estudo longitudinal com
pacientes diagnosticados com cancer de cabega e pescoco no periodo de agosto de 2017 a junho de 2020. O tamanho
amostral minimo foi estimado em 47 pacientes, baseado em analise de sobrevivéncia ndo-paramétrica de uma
amostra. Os dados foram examinados quanto a perda de seguimento, outliers, normalidade e linearidade. A
sobrevida foi calculada por meio do estimador produto limite Kaplan-Meier, os fatores relacionados ao 6bito por
regressdo de Cox. Resultados: Dos 79 pacientes acompanhados, a maioria era homem, média de 55 anos, residentes
do interior do estado, baixa renda e escolaridade, tabagistas e diagnosticados com lesGes em estigio avancado. A
sobrevida global em 12 e 24 meses de acompanhamento foi de 50.6% e 39.4%, respectivamente. O sexo masculino e
ndo possuir companheiro, esteve associado ao 6bito. Conclusdo: Pacientes com céncer de cabeca e pescoco em
Sergipe apresentam baixa sobrevida em 24 meses e maior risco de morte entre individuos do sexo masculino e
solteiros, divorciados e vilvos.

Palavras-chave: Cancer de cabeca e pescoco; Sobrevida; Determinacdo da morte.

Abstrat

Introduction: Head and neck cancer is considered one of the most aggressive cancers, with low survival and a
negative impact on patients' quality of life. Objetives: To evaluate the survival and death-related factors of patients
with head and neck cancer in the State of Sergipe. Methods: Longitudinal study with patients diagnosed with head
and neck cancer from August 2017 to June 2020. The minimum sample size was estimated at 47 patients, based on a
non-parametric survival analysis of a sample. Data were examined for loss to follow-up, outliers, normality and
linearity. Survival was calculated using the Kaplan-Meier limit product estimator, factors related to death by Cox
regression. Results: Of the 79 patients followed, most were men, mean age 55 years, residents of the interior of the
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state, low income and schooling, smokers and diagnosed with advanced stage injuries. Overall survival at 12 and 24
months of follow-up was 50.6% and 39.4%, respectively. Being male and not having a partner was associated with
death. Conclusion: Patients with head and neck cancer in Sergipe have a low 24-month survival and a higher risk of
death among male and single, divorced and widowed individuals.

Keywords: Head and neck cancer; Survival; Determination of death.

Resumen

Introduccion: El cancer de cabeza y cuello es considerado uno de los cAnceres mas agresivos, con baja supervivencia
y un impacto negativo en la calidad de vida de los pacientes. Objetivos: Evaluar los factores relacionados con la
supervivencia y la muerte de pacientes con cancer de cabeza y cuello en el Estado de Sergipe. Estudio longitudinal
con pacientes diagnosticados de cancer de cabeza y cuello desde agosto de 2017 hasta junio de 2020. El tamafio
minimo de muestra se estim6 en 47 pacientes, con base en un analisis de supervivencia no paramétrico de una
muestra. Se examinaron los datos en busca de pérdidas durante el seguimiento, valores atipicos, normalidad y
linealidad. La supervivencia se calcul6 mediante el estimador de producto limite de Kaplan-Meier, factores
relacionados con la muerte por regresion de Cox. Resultados: De los 79 pacientes seguidos, la mayoria eran
hombres, edad promedio 55 afios, residentes en el interior del estado, bajos ingresos y escolaridad, fumadores y
diagnosticados con lesiones en estadio avanzado. La supervivencia global a los 12 y 24 meses de seguimiento fue
del 50,6% y 39,4%, respectivamente. Ser hombre y no tener pareja se asocié con la muerte. Conclusion: Los
pacientes con cancer de cabeza y cuello en Sergipe tienen una baja supervivencia a los 24 meses y un mayor riesgo
de muerte entre los hombres y los solteros, divorciados y viudos.

Palabras clave: Cancer de cabeza y cuello; Supervivencia; Determinacién de la muerte.

1. Introducéo

O céncer de cabega e pescoco é considerado um dos principais problemas para os sistemas de salde em todo o
mundo (Bray et al., 2018). A taxa de mortalidade mundial é de 5.55/100 mil pessoas sendo maior entre os homens (9.95/100
mil). No Brasil, sdo diagnosticados por ano 22 mil novos casos da doenga com uma taxa de mortalidade de aproximadamente
seis @bitos por 100 mil habitantes (INCA, 2020).

O perfil da populagdo susceptivel ao carcinoma de células escamosas ou espinocelular (CEC), o tipo mais comum
do céncer de boca, corresponde a individuos com idade superior a 50 anos, sexo masculino, baixa renda e nivel de
escolaridade, tabagistas, etilistas e residentes em zonas rurais (Da Silva et al., 2020; Martins Filho et al., 2014; Sousa et al.
2016).

Como este tipo de tumor tem um comportamento bastante agressivo, crescimento rapido e metastase cervical
geralmente presente, os pacientes acabam por apresentar prognostico desfavoravel, com sobrevida de cinco anos que varia de
30 a 60%, sendo pior em paises com maior vulnerabilidade socioecondmica. No Brasil a sobrevida global para cancer de
boca é de 32,2% em 5 anos enquanto que nos Estados Unidos este percentual é de 60% (Bonfante et al., 2014; Liao et al.,
2019; Moro et al., 2018a; Muller & Viani, 2019).

Assim, considerando as dificuldades enfrentadas pelos pacientes com cancer de cabega e pescoco durante 0 processo
da descoberta da doenca, tratamento e acompanhamento, este artigo buscou avaliar a sobrevida em 12 e 24 meses e

identificar os fatores relacionados ao 6bito dos individuos diagnosticados em Sergipe.

2. Metodologia
2.1 Desenho do estudo

Realizou-se um estudo longitudinal (Pereira et al., 2018; Robert et al., 2014) de pacientes diagnosticados com
cancer de cabeca e pescoco no periodo de agosto de 2017 a junho de 2020 no setor de oncologia do principal centro de

referéncia de tratamento de cancer em Sergipe.
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2.2 Critérios de Incluséo e Exclusédo

Foram incluidos os pacientes que receberam diagnostico histopatoldgico de carcinoma de labio, cavidade oral,
faringe (orofaringe, nasofaringe, hipofaringe), laringe, seios maxilares e glandulas salivares, que foram encaminhados para
iniciar preparativos para tratamento oncolégico seja ele cirlrgico, radioterapico ou uma combinacdo destas modalidades
terapéuticas com ou sem terapia sistémica (quimioterapia ou terapia-alvo). Somente os pacientes que ainda ndo haviam
iniciado o tratamento (cirdrgico, radioterapico e/ou quimioterapico) foram incluidos.

Foram excluidos os pacientes com problemas/transtornos mentais que interferiam na entrevista, bem como aqueles
com historia prévia de cancer com recorréncias locais ou a distancia. Os casos de melanomas e neoplasias malignas de pele
da face, palpebra, couro cabeludo e orelha também foram excluidos do estudo. O estado mental atual foi avaliado através do
Miniexame de Estado Mental (Bertolucci et al., 1994).

Foram excluidos ainda, por questdes operacionais 0s pacientes que ndo possuiam pelo menos dois nimeros de
telefone para contato ou que ndo tinham endereco fixo. Os que ndo responderam a todos os instrumentos em pelo menos trés

agendamentos e 0s pacientes que iniciaram tratamento e que ndo haviam informado na primeira entrevista.

2.3 Recrutamento e Seguimento
O recrutamento dos pacientes foi efetuado a partir de busca ativa dos casos de céncer na regido de cabeca e
pescoco registrados na agenda do setor e posteriormente nos prontuarios médicos e odontolégicos da referida instituicdo no

periodo de agosto de 2017 a mar¢o de 2018. O seguimento dos casos ocorreu até junho de 2020.

2.4 Tamanho do Estudo

O tamanho amostral minimo foi estimado em 47 pacientes, baseado em analise de sobrevivéncia ndo-paramétrica
de uma amostra pelo método de transformacéo arco seno da raiz da proporcao de individuos vivos ao final de 24 meses de
acompanhamento (Nagashima et al.,2021). Foi considerada uma probabilidade de erro tipo I (o) de 5%, um poder de teste (1
— PB) de 80% e uma probabilidade de sobrevivéncia variando entre 30 e 50%. Considerou-se ainda um acréscimo de 20% na

amostra em decorréncia de potenciais perdas de seguimento (viés de atrito).

2.5 Coleta de dados

A partir de um instrumento elaborado pelos autores, foram coletados dados educacionais, socioecondmicos e
demogréficos. Para consumo de cigarro e alcool seguiu-se Brouha, et al, 2005 (Brouha et al., 2005). Para a localizagdo do
tumor primario, utilizou-se a Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas relacionados a saide/Décima
Revisdo — Cddico Internacional das Doencas (CID 10), sendo utilizando os codigos de C00 a C14 e C32(Saude, 2008). O
estadiamento Clinico foi descrito utilizando-se o Sistema TNM, da American Joint Committee on Cancer (AJCC) (Brasil,
2004).

2.6 Sobrevida

Para a analise de sobrevida, foram considerados como eventos os 0bitos (data do 6bito) em decorréncia do cancer
de cabega e pescoco ou como consequéncia direta do tratamento. A data do diagndstico da doenga (liberagdo do laudo
histopatolégico) foi definida como o tempo de inicio de observacao para cada individuo (To).

Foram considerados como censura todos 0s pacientes que ndo permaneceram vivos até a data final de seguimento.
Os casos confirmados como perda de seguimento foram censurados na data referente ao Gltimo acompanhamento registrado

no prontudrio. Os pacientes que foram a Obito por causas ndo relacionadas ao céncer de cabeca e pesco¢o ou ao seu
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tratamento foram também censurados na data do 6bito. A data limite utilizada para esta analise foi de 31 de margo de 2020 e

as estimativas calculadas para 12 e 24 meses de acompanhamento.

2.7 Sistematica da Coleta

Os pacientes foram entrevistados face a face por um assistente de pesquisa treinado para a coleta de dados. A
entrevista foi realizada antes do inicio do tratamento na sala de espera do ambulatério, do setor de quimioterapia, radioterapia
ou na enfermaria, caso estivesse hospitalizado. Por se tratar do inicio do tratamento, 0s pacientes estavam presentes no setor
com frequéncia para realizacéo dos procedimentos preparatorios, tais como tratamento dentario, realizacdo de méascara facial
para radioterapia, exames laboratoriais e controle de comorbidades no pré-tratamento oncoldgico.

No momento da captacgdo (inicio do tratamento), excluimos 15 pacientes, dentre as causas, estavam: falhas na
coleta dos dados (instrumentos ndo incluidos/preenchidos), pacientes que ndo possuiam telefone prdprio e/ou de
acompanhante para possibilitar o acompanhamento, assim como, paciente que nédo tinha capacidade cognitiva para responder

a entrevista. O restante dos pacientes que permaneceram foi seguido por telefone pela equipe da pesquisa.

2.8 Anélise Estatistica

Os dados foram examinados a priori quanto a perda de seguimento, outliers, normalidade e linearidade. Andlise
descritiva foi usada para sumarizar as caracteristicas gerais dos participantes do estudo.

A andlise de sobrevida foi feita por meio do estimador produto limite de Kaplan-Meier, através da seguinte

formula:

S0t =Tl (1 — %] ,onde S(ti) é a probabilidade estimada de sobrevida para um determinado tempo t; ni é o

namero de individuos em risco no inicio de um periodo de tempo ti; e di € o nimero de individuos que morreram durante o
periodo de tempo ti. As especificacbes em relacdo a datas e censuras foram explicadas no item 2.6 e a probabilidade de
sobrevida foi reportada para 12 e 24 meses de acompanhamento com intervalos de confianga (IC) de 95%.

Através de um modelo de regressdo de Cox, foram avaliadas as associagOes entre 13 variaveis (sexo, idade, status
de relacionamento conjugal, escolaridade, renda, religido, consumo de cigarro e alcool, presenca de comorbidades,
sintomatologia dolorosa, preocupacdo em relacdo aos primeiros sinais e sintomas da doenca, e uso de automedicacdo, e
localizacdo das lesBes) e o Gbito entre os pacientes com cancer de cabeca de pescoco. Para a realizacdo deste modelo, foi
considerado o tempo decorrido entre a percep¢do dos primeiros sinais e sintomas e 0 ébito ou o término de acompanhamento

dos pacientes. Os resultados foram reportados como hazard ratio (HR) e IC de 95%.

2.9 Aspectos éticos
Este estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa da Universidade Federal de Sergipe em 05 de junho de
2017 sob parecer N°2.099.061 e CAAE 68035317.3.0000.5546.

3. Resultados

Do total de 94 pacientes elegiveis para o estudo, 15 foram excluidos em decorréncia de problemas operacionais na
coleta inicial de dados e 79 foram incluidos para a realizagcdo da primeira entrevista no inicio do tratamento oncoldgico.
Destes, 34 foram a 6bito durante o tratamento, 45 pacientes permaneceram vivos até o término do tratamento e apenas 31

pacientes ficaram vivos um ano ap0s o término do tratamento.
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A amostra foi composta por uma maioria do sexo masculino (79.8%), com 60 anos ou mais (57%), do interior do
estado (74.7%), solteiros, vilvos ou divorciados (59.5%), com baixa escolaridade (58.2%) e baixa renda (65.8%). Em relagdo
as caracteristicas clinicas, quase 75% da amostra apresentava cancer na cavidade oral (C00 a C10) e 78.5% encontravam-se
em estagio avangado da doenga. Mais de 80% eram fumantes ou ex-fumantes e 53.2% etilistas ou ex-etilistas. Presenga de
comorbidades foi relatada por 21,5% dos pacientes e 45.6% buscaram 0 servico de salde por apresentarem sintomas
dolorosos. Ndo houve preocupacdo com o0s sintomas por 65.8% dos pacientes e pouco mais de 50% praticaram

automedicacdo (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas socioecondmicas, demogréficas e clinicas. Sergipe, 2021.

Variavel n %

Idade

< 60 anos 45 57,0

> 60 anos 34 43,0
Sexo

Feminino 16 20.3

Masculino 63 79.7
Origem

Regido metropolitana 20 25.3

Municipios do interior do estado 59 74.7
Estado Civil

Casado, unido estavel 32 40.5

Solteiro, vitvo, divorciado 47 59.5
Escolaridade

<9 anos 46 58.2

> 9 anos 33 41.8
Renda

1 a 3 salarios 27 34.2

< 1 salario 52 65.8
Religi&o

Com religido 73 924

Sem religido 6 7.6
CID - Localizagdo anatdmica

C00 a C10 — Cavidade oral 59 74.7

C11 a C14 - Faringe 10 12.7

C32 — Laringe 10 12.6
Estadiamento

lell 5 6.3

llelV 62 78.5

Ignorado 12 15.2
Tabagismo

Nao fumante 14 17.7

Fumante/Ex-fumante 65 82.3
Etilismo

Nao etilista 37 46.8

Etilista/ ex-etilista 42 53.2
Comorbidade

Sim 17 215

Nao 62 78.5
Sintomas iniciais

Sintomatologia dolorosa 36 45.6

Auséncia de sintomas dolorosos 43 54.4
Higiene oral

Sim 65 82.3

Nao 14 17.7
Preocupagdo com os sintomas

Sim 27 34.2

Nao 52 65.8
Automedicacao

Sim 40 50.6

Nao 39 49.4

Fonte: Elaborado pelos autores.
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Andlise de sobrevida

Setenta e nove pacientes foram incluidos nesta analise. A mediana (Q1, Q3) do tempo decorrido entre a percepcao
dos primeiros sinais e sintomas e o diagndstico definitivo foi de 6 meses (3.2 — 14.3) e entre este e o0 inicio do tratamento foi
de trés meses (1.6 — 6.1). Em relacdo ao tempo de acompanhamento dos pacientes desde o inicio do tratamento até o ébito ou
a finalizacdo do estudo, a mediana calculada foi de 11.5 meses (3.7 — 16.3) com tempo minimo de uma semana e maximo de
36 meses. O tempo total decorrido entre a percepgdo dos primeiros sinais e sintomas e o 6bito ou a finalizacdo do estudo foi
de 22 meses (15.0 — 31.5) com tempo minimo de quatro meses e maximo de 13 anos.

Dos 79 pacientes incluidos, 31 (39.2%) permaneceram vivos durante todo o periodo de acompanhamento e 48
(60.8%) foram a 6bito, entre os quais 34 (43.1%) antes do término do tratamento e 14 (17.7%) em até 12 meses apos a sua
conclusdo. A Figura 1 mostra a curva de sobrevida desses pacientes, com intervalo de confianca (IC) de 95%, a partir do
momento em que o tratamento oncol6gico foi iniciado. A sobrevida global apés 12 e 24 meses de acompanhamento foi de
50.6% (IC 95% 39.6 — 61.7) e 39.4% (IC 95% 28.5 —50.0), respectivamente (Figura 1).

Figura 1. Probabilidade de sobrevida global dos pacientes com cancer de cabega e pescoco a partir do inicio do tratamento

oncolagico.

Probabilidade de sohrevida (IC 95%)

ool
=]

02 +

0.0 — { i | | Tempo (meses)
0 10 20 30 40

Fonte: Elaborado pelos autores.

Fatores associados ao dbito

Através de um modelo de regressao de Cox, um aumento do risco de morte foi observado entre individuos do sexo masculino
(HR = 3.00, IC 95% 1.09 — 8.06, p = 0.033) e entre aqueles que vivem sem companheiros (solteiros, divorciados e vilvos)
(HR =2.09, IC 95% 1.03 — 4.24, p = 0.041) (Tabela 2).
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Tabela 2. Fatores associados ao 6bito entre pacientes com cancer de cabeca e pescogo. Sergipe, 2021.

Variaveis HR IC 95% p-valor
Sexo masculino 3.00 1.09 - 8.06 0.033
Idade > 60 anos 1.01 0.99-1.04 0.321
Solteiros, divorciados e vitvos 2.09 1.03-4.24 0.041
Escolaridade < 9 anos 1.12 0.31-4.03 0.859
Renda < 1 salario-minimo 0.80 0.39-1.64 0.537
Religido 2.46 0.54-11.20 0.244
Presenca de comorbidades 1.67 0.81-3.46 0.167
Auséncia de sintomatologia dolorosa 0.85 0.44-1.63 0.624
Auséncia de preocupacdo em relacdo aos primeiros sinais e 1.18 0.57 - 2.46 0.653
sintomas

Uso de automedicacéo 0.80 0.43-1.50 0.492
Consumo de > 20 cigarros/dia 1.12 0.51-2.47 0.779
Consumo de > 4 doses de alcool/dia 1.07 0.50-2.31 0.863
Lesdo primaria em cavidade bucal 0.74 0.37-1.50 0.402

HR, hazard ratio. IC, intervalo de confianca. Fonte: Elaborado pelos autores.

4. Discussdo

Este estudo foi realizado no principal hospital publico de referéncia oncolégica do estado e buscou avaliar a
sobrevida em 12 e 24 meses dos pacientes que realizaram tratamento para cancer de cabecga e pescoco, além de identificar 0s
fatores relacionados ao 6bito. As caracteristicas descritas nesta amostra ja sdo conhecidas na literatura. Os pacientes com
cancer de cabeca e pescoco tém um perfil bem definido, em sua maioria é do sexo masculino, idade superior a 40 anos, baixa
renda, baixa escolaridade, tabagistas e etilistas (Da Silva et al., 2020; Sousa et al., 2016), o que favorece a comparagcdo com
outros estudos (Barros-silva et al., 2020; Bashir et al., 2020; Liao et al., 2019; Melo-Filho et al., 2013; Moro et al., 2018b;
Muller & Viani, 2019).

E comum, neste tipo de cancer, o alto percentual de pacientes diagnosticados em estagio avancado da doenca. Os
paises em desenvolvimento apresentam piores taxas. No Brasil, foi identificado que 76% dos pacientes sdo diagnosticados em
estadio 111 e 1V (34.5% e 41.5%, respectivamente) (Bonfante et al., 2014). Em alguns estados brasileiros esse percentual é
ainda pior, chegando a mais de 85%, como € o caso de Alagoas, onde foram avaliados 121 pacientes e apenas 14.9% deles
eram diagnosticados precocemente em estagio | e Il (Le Campion et al., 2016). Ja nos Estados Unidos, em um estudo com 956
pacientes, esse percentual cai para 42.9% (Liao et al., 2019), o que sugere que regides com melhores indices de
desenvolvimento identificam os casos com maior antecedéncia (Bhattacharyya, Mukherjee, Barman, Dey, & Biswas, 2016;
Brandizzi et al., 2008). Neste estudo, ndo diferente de Alagoas, estado vizinho, apenas cinco pacientes foram diagnosticados
em estagio | e Il e mais de 90% deles apresentavam doenga em estagio avancado, o que dificultou as andlises comparativas
relacionadas ao estadiamento da doenga.

Dentre os fatores relacionados ao 6bito, observou-se neste estudo que o sexo masculino e os individuos sem
companheiro tém maior risco de morte. Resultados semelhantes foram observados em Londres onde pacientes casados sdo
diagnosticados em estagios mais precoces da doenga, uma vez que 0 apoio de uma pessoa significativa é encorajador para a
busca imediata de ajuda, além disso 0s que moram sozinhos tém maior risco de apresentarem tumores avancados, por
possuirem piores habitos, como fumo, alcool, ma nutricdo, além de serem menos propensos a ter cobertura odontoldgica ou
usar servicos odontologicos (Scott et al., 2005). Em estudo realizado em Nova lorque, ndo foi identificada diferenca em
relagdo ao inicio do tratamento entre casados e solteiros (Liao et al., 2019). No estudo de Bonfante e colaboradores., foram
associados a menor sobrevida ser do sexo masculino, ter idade > 40 anos, apresentar a doenca em estagio 11l ou IV, e residir

em determinados estados do Brasil, entre eles Sergipe (Bonfante et al., 2014).
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A maioria dos estudos de sobrevida avaliam estimativas de 5 a 15 anos, de forma retrospectiva. Poucos estudos no
Brasil mostram avaliagBes prospectivas e as retrospectivas ndo correspondem a 12 e 24 meses. O estudo retrospectivo de
Bonfante e colaboradores, com 22.249 pacientes com céncer oral mostrou uma sobrevida global de 32,2% em 5 anos no
Brasil (Bonfante et al., 2014). Em S&o Paulo, numa amostra também retrospectiva, este percentual foi de 34.8% em 5 anos e
28% em 10 anos (Muller & Viani, 2019). Em Santa Maria, foi avaliado um banco de dados com 155 pacientes indicando
uma sobrevida de 42% em 5 anos e 38% em 15 anos (Moro et al., 2018a). Nos Estados Unidos a sobrevida de 5 anos foi de
60.9% (Liao et al., 2019), diferente da publicada no Brasil. No presente estudo, a sobrevida global em um ano foi de 50.6%, e
em dois anos de 39.4%, muito distante da sobrevida de um ano e de dois anos de pacientes argentinos (80% e 60%,
respectivamente), que mostrou reducdo da sobrevida com o passar dos anos chegando a 39% em 5 anos (Brandizzi et al.,
2008).

A andlise de sobrevida de pacientes com cancer permite avaliar aspectos do controle de cancer, como as
estratégias de detec¢do precoce e 0 acesso a servigos de salide para diagndstico e tratamento (Johnson et al., 2011). Baixos
niveis socioecondmicos sdo consistentemente relacionados a piores prognaésticos, o que pode justificar os baixos percentuais

observados em Sergipe uma vez que este estado possui quase 50% da sua populagdo em situacéo de pobreza (IBGE, 2018).

5. Concluséao

Pacientes com cancer de cabeca e pesco¢o em Sergipe apresentam baixa sobrevida em 24 meses e maior risco de
morte entre individuos do sexo masculino e solteiros, divorciados e vitvos. O perfil socioecondmico e clinico foi de uma
maior ocorréncia da doenca em homens com mais de 55 anos de idade, residentes no interior do estado, com baixa renda e
escolaridade, tabagistas, que ndo mostraram preocupagdo com os primeiros sintomas da doenca e que foram diagnosticados
com as lesbes em estagio avancado.

Este artigo reforca a necessidade de politicas publicas voltadas ao diagnéstico precoce dos pacientes com céncer
de cabeca e pescoco. Mais estudos podem ser realizados a nivel hospitalar e atencdo priméria a salde, com o objetivo de

acompanhar a sobrevida e identificar os fatores que dificultam a identificacdo dos casos precocemente.
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