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APRESENTACAO

A interdisciplinaridade é fruto da tradicdo grega, onde os programas de ensino
recebiam nome de enkuklios Paidéia e com objetivo de trabalhar a formacgédo da
personalidade integral do individuo, acumulando e justapondo conhecimentos e articulagéo
entre as disciplinas. A partir da década de 70 esse conceito se tornou muito enfatico em
todos os campos do conhecimento, inclusive nas ciéncias médicas.

Sabemos que a salude apresenta-se como campo totalmente interdisciplinar e
também com alta complexidade, ja que requer conhecimentos e praticas de diferentes areas
tais como as ambientais, clinicas, epidemioldgicas, comportamentais, sociais, culturais etc.
Deste modo, o trabalho em equipe de saude, de forma interdisciplinar, compreende agdes
planejadas em funcdo das necessidades do grupo populacional a ser atendido nao se
limitando as definigdes exclusivistas de cada profissional.

Tendo em vista a importancia deste conceito, a Atena Editora nas suas atribuicdes
de agente propagador de informagéo cientifica apresenta a nova obra no campo das
Ciéncias Médicas intitulada “Medicina: Ciéncias da Saude e Pesquisa Interdisciplinar”
em seis volumes, fomentando a forma interdisciplinar de se pensar na medicina e mais
especificadamente nas ciéncias da saude. E um fundamento extremamente relevante
direcionarmos ao nosso leitor uma producgéao cientifica com conhecimento de causa do seu
titulo proposto, portanto, esta obra compreende uma comunicac¢ao de dados desenvolvidos
em seus campos e categorizados em volumes de forma que ampliem a viséo interdisciplinar
do leitor.

Finalmente reforcamos que a divulgagéo cientifica é fundamental para romper com
as limitagcbes ainda existentes em nosso pais, assim, mais uma vez parabenizamos a
estrutura da Atena Editora por oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para estes
pesquisadores divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma proveitosa leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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O presente capitulo é uma versdao ampliada do trabalho
apresentado com o mesmo nome, no Congresso Online
Brasileiro de Medicina (COMBRAMED), realizado entre
os dias 22 e 24 de marco de 2021.

RESUMO: Os Inibidores da Bomba de Proétons
(IBP) tém sido os farmacos de primeira escolha
para tratar disfungbes relacionadas ao excesso
de &acido gastrico. Os IBPs s&o supressores
potentes da secre¢éo de acido gastrico, inibindo
a H+, K+ - ATPase gastrica, diminuindo a
produgdo diaria de acido em 80 a 95%. Estas
drogas sdo bem toleradas em tratamentos de
curto prazo. Entretanto, em uso prolongado, tal
terapéutica ja foi associada a efeitos adversos,
tal como a indugdo de hipergastrinemia. Neste
quadro, a hipergastrinemia induzida por IBP
poderia causar ulceragdes gastroduodenais
graves e outras consequéncias de hipercloridria
descontrolada, com decorrente fator de risco para
o desenvolvimento de neoplasia gastrointestinal.
Dada a relevancia clinica de tal problematica, o
presente capitulo tem o objetivo de investigar
o estado da arte da associagdo entre uso
prolongado de IBP e risco aumentado para o
desenvolvimento de neoplasia gastrointestinal.
PALAVRAS-CHAVE: Inibidores da bomba
de prétons; Hipergastrinemia;  Neoplasia
Gastrointestinal.

EXTENDED USE OF PROTON PUMP
INHIBITORS AND GASTROINTESTINAL
NEOPLASIA: A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Proton Pump Inhibitors (PPI) have
been the drugs of first choice to treat disorders
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related to excess gastric acid. PPIs are potent suppressors of gastric acid secretion, inhibiting
gastric H +, K + - ATPase, decreasing daily acid production by 80 to 95%. These drugs are
well tolerated in short-term treatments. However, in prolonged use, such therapy has already
been associated with adverse effects, such as the induction of hypergastrinemia. In this
context, the hypergastrinemia induced by PPI could cause severe gastroduodenal ulcerations
and other consequences of uncontrolled hyperchloridria, with a consequent risk factor for the
development of gastrointestinal neoplasia. Given the clinical relevance of such a problem, this
chapter aims to investigate the state of the art of the association between prolonged use of
PPI1 and increased risk for the development of gastrointestinal neoplasia.

KEYWORDS: Proton pump inhibitors; Hypergastrinemia; Gastrointestinal neoplasia.

11 INTRODUGCAO

Os Inibidores da Bomba de Prétons (IBP) tém sido os farmacos de primeira escolha
para tratar disfungdes relacionadas ao excesso de acido gastrico, tais como Doenga do
Refluxo Gastroesofagico (DRGE), incluindo esofagite erosiva, Ulcera péptica, Ulceras
relacionadas ao uso de AINES, erradicacdo do H. pylori (em conjunto com antibiéticos)
e disturbios hipersecretores. Os IBPs sdo supressores potentes da secrecdo de acido
gastrico, inibindo a H+, K+ - ATPase gastrica (HUANG et al,2013), diminuindo a produgéo
diaria de acido em 80 a 95% (GOODMAN et al, 2011). Estas drogas sdo bem toleradas
em tratamentos de curto prazo. Entretanto, em uso prolongado, tal terapéutica ja foi
associada a efeitos adversos, tal como a indugcéo de hipergastrinemia (HOWDEN et al,
2020; MOAYYED et al, 2019; POULSEN et al, 2009).

A hip6tese de hipergastrinemia induzida por uso prolongado de IBP causou
preocupac¢aonamedidaemque poderiacompreenderumaassocia¢gdo com Enterochromaffin-
like cell (ECL), célula neuroendécrina que sintetiza e secreta histamina. Neste quadro, a
hipergastrinemia induzida por IBP poderia causar ulceragbes gastroduodenais graves e
outras consequéncias de hipercloridria descontrolada, com decorrente fator de risco para
o desenvolvimento de neoplasia gastrointestinal (HOWDEN et al, 2020; JOO et al, 2019;
POULSEN et al, 2009; TAMIM et al, 2008). Dada a relevancia clinica de tal problematica,
propde-se aqui analisar a tematica.

21 METODOS

Com o objetivo de investigar o estado da arte da associagéo entre uso prolongado
de IBP e risco aumentado para o desenvolvimento de neoplasia gastrointestinal, durante
0 més de marc¢o de 2021, foram revisadas publicagdes, em inglés, tendo como referéncia
a base de dados MedLine via PubMed. Foi utilizado MeSH, a fim de obter as variagdes
dos descritores e filtrados artigos publicados nos ultimos cinco anos. Um total de onze
estudos foram originariamente selecionados para esta revisdo, por estarem diretamente
relacionados ao tema. As referéncias para os estudos selecionados foram também
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analisadas, e os dez mais relevantes trabalhos foram incluidos.

31 OADVENTO DOS INIBIDORES DA BOMBA DE PROTONS NO TRATAMENTO
DE DOENCAS GASTROINTESTINAIS

O advento dos antagonistas seletivos dos receptores H2 de histamina foi um marco
no tratamento da doenca acidopéptica na propria medida em que até entéo o tratamento
disponivel consistia em neutralizar o acido no lumen géastrico, mas com resultados
insatisfatorios (GOODMAN et al, 2011) Todavia, a despeito do avanco representado, os
IBPs estédo continuamente substituindo os antagonistas dos receptores H2 de histamina,
na clinica médica (GOODMAN et al, 2011). Para demonstrar esta progressiva substituicao,
séo validas as referéncias aos tratamentos da doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE),
da doenca ulcerosa péptica, da infecgdo por Helicobacter pylori, de Ulceras relacionadas
ao uso de antiinflamatérios ndo esteroidais (AINES) e da sindrome de Zollinger-Ellison
(GOODMAN, 2011).

Na DRGE, Os IBPs sé&o superiores aos antagonistas dos receptores H2 para alcancgar
a meta da cura da esofagite (GOODMAN et al, 2011). Na doenca ulcerosa péptica, os IBPs
promovem alivio sintomatico e uma cicatrizagdo mais eficiente do que os antagonistas dos
receptores H2 (GOODMAN et al, 2011). No tratamento da infeccéo por Helicobacter pylori,
um IBP potencializa a eficacia de terapias antibiéticas com amoxicilina e claritromicina
contra o microrganismo (GOODMAN et al, 2011). No caso de Ulceras relacionadas ao
uso de antiinflamatérios nao esteroidais (AINES), os IBPs sdo muito mais eficazes do que
os antagonistas dos receptores H2 no que se refere a cicatrizagcdo das Ulceras ativas,
bem como na profilaxia de Ulceras gastricas e duodenais sob a situagdo de necessidade
de terapia continuada com AINES (GOODMAN et al, 2011). Por fim, na sindrome de
Zollinger-Ellison, caracterizada por secrecao de grandes quantidades de &cido a partir
de gastrinomas pancreaticos ou duodenais que estimulam tal secre¢éo, configurando um
quadro de hipercloridria descontrolada, os IBPs se apresentam como a primeira op¢éao de
tratamento (GOODMAN et al, 2011).

Neste ponto, cabe o destaque sobre o tratamento da infeccao por Helicobacter
pylori. 1sso porque Helicobacter pylori tem sido significativamente associada pela literatura
a gastrite crénica e ao desenvolvimento subsequente de Ulceras e cancer gastrico. Tanto
que a erradicagdo de H. pylori foi recomendada pela Agéncia Internacional de Pesquisa
do Céancer da Organizagcdo Mundial da Saude (OMS) como uma estratégia eficaz de
prevencdo do cancer gastrico (AMIEVA et al, 2016; CHOI et al, 2016; GUO et al, 2020;
NUNES et al, 2019; OHNISHI et al, 2008; QUIEROZ et al, 2012). Todavia, embora por um
lado, IBPs podem ter valor potencial como uma ferramenta terapéutica para o tratamento
do cancer gastrico (QUEIROZ et al, 2012), por outro hd um debate na literatura se o

seu uso prolongado estaria igualmente associado a um risco aumentado para neoplasia
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gastrointestinal.

41 MECANISMO DE AGAO DOS INIBIDORES DA BOMBA DE PROTONS

Os IBPs s&o profarmacos que requerem sua ativagdo em um meio acido, por
formacdo de sulfenamida tetraciclica, catalisada por proéton, prendendo o farmaco de
tal maneira que ele ndo consiga difundir-se de volta por meio da membrana canalicular
(GOODMAN et al, 2011). Desse modo, a forma ativada liga-se de maneira covalente a
grupos sulfidrila de cisteinas na H+K+-ATPase (HUANG et al,2013), inativando a molécula
da bomba, de forma irreversivel, bloqueando a etapa final na produgéo de acido, e, por
conseguinte, possibilitando uma supressao prolongada da secreg¢édo acida de até 24-48h
(GOODMAN et al, 2011). Para obtengéo de um eficiente nivel de inibicdo acida, em grande
parte dos pacientes, é suficiente uma dose Unica diaria, pela manha, sendo uma segunda
dose, ocasionalmente necessaria. Quando isso ocorre, esta pode ser administrada antes
da refeicéo noturna (GOODMAN et al, 2011).

Parauso clinico, seis IBP estao disponiveis: omeprazole seuisémero S, esomeprazol,
ansoprazol e seu enantibmero R, dexlansoprazol, rabeprazol e pantoprazol, com todos os
IBP com semelhante eficacia, em doses comparaveis (GOODMAN et al, 2011). Ademais,
formas de uso oral disponibilizadas em formulagbes variadas, como por exemplos,
capsulas de liberacdo retardada e comprimidos contendo revestimento entérico dentro
de capsulas de gelatina tém o propdsito de proteger o IBP da degradacgéo pelo acido no
limen, potencializando a biodisponibilidade oral desses farmacos acidolabeis (GOODMAN
et al, 2011). A alternativa do tratamento por via parenteral com esomeprazol sédico ou
pantoprazol se aplica para pacientes com indisponibilidade da via oral (GOODMAN et al,
2011). Entretanto, a literatura relata a ocorréncia de hipersecrecéo acida de rebote ap6s
tratamento prolongado com IBP, sugerindo o advento de sintomas como a dispepsia, apos
a interrupgéo do tratamento (GOODMAN et al, 2011).

51 USO TERAPEUTICO DOS INIBIDORES DA BOMBA DE PROTONS

Os inibidores da bomba de protons (IBPs) estdo entre os medicamentos mais
comumente prescritos (BRUSSELAERS et al, 2017). A prescricdo dos IBPs tem como
objetivo clinico a promogéo da cicatrizagcdo de Ulceras géastricas e duodenais, bem como
o tratamento da DRGE, incluindo esofagite erosiva, complicada ou refrataria a terapia
com antagonistas dos receptores H2 de histamina. Acerca deste ponto, cabe observar
que Omeprazol, esomeprazol e lansoprazol de venda livre estdo aprovados para o
autotratamento do refluxo acido.

Os IBPs também se configuram como a base para a terapéutica dos distirbios
hipersecretores, tais como a sindrome de Zollinger-Ellison. Ademais, os IBPs s&do usados

Medicina: Ciéncias da salde e pesquisa interdisciplinar 3 Capitulo 23




em associacdo com amoxicilina e claritromicina/ metronidazol, dentro do tratamento de
erradicacdo do H. pylori, potencializando a terapia antimicrobiana. Todos os IBP estédo
aprovados para reduzir o risco de recidiva de Ulcera duodenal associada a infecgdes por H.
pylori. Tanto a terapia quanto a prevencéo da recidiva de Ulceras géastricas associadas ao
uso de AINES em pacientes em uso continuo desta classe de farmacos tiveram Lansoprazol,
pantoprazol e esomeprazol aprovados. Mas, a literatura reporta que ainda néo esta claro se
a suscetibilidade a lesGes e sangramentos causados pelos AINES nos intestinos delgado e
grosso sofre influéncia dos IBPs (GOODMAN et al, 2011).

Dessa forma, IBPs sdo eficazes em reduzir a secregdo gastrica, sendo, portanto,
utilizado contra varios tipos de distarbios (ESLAMI et al, 2013). No entanto, pacientes que
fazem o seu uso por manutencgéo, tem maior risco de hipergastrinemia induzida. Esta, por
sua vez, pode compreender uma associagdo com ECL. De acordo com a literatura, no caso
de IBPs, associada a hipergastrinemia, ha hiperplasia de ECL, polipose de glandula fundica
e gastrite crénica atr6fica (GOODMAN et al, 2011). De acordo com diversas referéncias, na
literatura, tal condicdo clinica pode levar a um aumento na incidéncia de cancer gastrico
(ESLAMI et al, 2013).

61 ASSOCIA(}AO' ENTRE O USO PROLONGADO DE INIBIDORES DA
BOMBA DE PROTONS E O RISCO AUMENTADO PARA NEOPLASIAS
GASTROINTESTINAIS

Os IBPs geralmente causam poucas reag¢des adversas, apresentando um 6timo
registro de seguranca (CHEN et al., 2012; REIMER, 2013). Aqueles efeitos indesejaveis
mais comuns compreendem nausea, dor abdominal, constipacéo, flatuléncia e diarreia.
Entretanto, em uso prolongado, tal terapéutica ja foi associada a reacdo adversa de inducao
de hipergastrinemia (HOWDEN et al, 2020; MOAYYED et al, 2020; POULSEN et al, 2009;
TAMIM et al, 2008) sendo esta mais frequente e mais grave do que aquela que ocorre com
0 uso de antagonistas dos receptores H2 de histamina (GOODMAN et al, 2011).

Conforme ja adiantado na introducéo, a hipétese de hipergastrinemia induzida por
uso prolongado de IBP causou preocupacdo na medida em que poderia compreender
uma associagdo com ECL. Conforme ja observado, no caso de IBPs, associada a
hipergastrinemia, ha hiperplasia de ECL, polipose de glandula fundica e gastrite atréfica
(GOODMAN et al, 2011). Ademais, quando da interrupgéo da terapia, a hipergastrinernia
pode predispor a hipersecrecao de acido gastrico de rebote, bem como a promogéao do
crescimento de tumores (HOWDEN et al, 2020; JIANG et al, 2019; POULSEN et al, 2009). Por
conseguinte, neste quadro, a hipergastrinemia induzida por IBPs poderia causar ulceragbes
gastroduodenais graves e outras consequéncias de hipercloridria descontrolada, com
decorrente fator de risco para o desenvolvimento de neoplasia gastrointestinal (HOWDEN
et al, 2020; JIANG et al, 2019; JOO et al, 2019; POULSEN et al, 2009).

Dentro de uma perspectiva da existéncia de uma associacao entre o uso prolongados
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de IBPs e o risco aumentado para neoplasias gastrointestinais, importa destacar alguns
resultados de pesquisas. Resultados de meta anélise (SONG et al, 2014) identificaram
uma associagéo entre o uso de drogas supressoras de acido e risco aumentado de cancer
gastrico (OR ajustado = 1,42; IC 95%: 1,29-1,56, |2 = 48,9%, P = 0,034). O risco geral de
cancer gastrico aumentou tanto entre os usuarios de IBPs (OR ajustado = 1,39; IC de 95%:
1,19-1,64, 12 = 0,0%, P = 0,377) como entre os usuarios de antagonistas de receptores H2
(OR ajustado = 1,40; IC de 95%: 1,24-1,59, 12 = 59,5%, P = 0,008). A concluséo foi que as
drogas supressoras de acido estdo associadas a um risco aumentado de cancer géstrico.

Ja um estudo caso-controle (TAMIN et al, 2008) que investigou 1598 casos de
cancer géstrico e 12 991 controles identificou um pequeno aumento no risco de cancer
gastrico quando da ocorréncia da exposicao a IBPs em 5 anos. Por sua vez, resultados
de um estudo de base populacional (CHEUNG et al, 2018) identificaram, dentre os 63.397
individuos elegiveis para pesquisa, 153 (0,24%) individuos com desenvolvimento de cancer
gastrico durante um acompanhamento médio de 6,7 anos. Enquanto o uso de IBPs foi
associado a um risco aumentado de cancer gastrico (HR 2,44, IC 95% 1,42 a 4,20), o uso
de antagonistas do receptor H2 ndo foi associado a tal aumento de risco (HR 2,44, IC 95%
1,42 a 4,20). O risco aumentou com a duragéo do uso de IBPs: =1 ano: (HR 5,04, IC 95%
1,23 a 20,61); =2 anos: (HR 6,65, IC 95% 1,62 a 27,26); =3 anos: (HR 8,34, IC 95% 2,02 a
34,41). O uso de IBPs a longo prazo em individuos com erradicagdo anterior de H. pylori
ainda estava associado a um risco aumentado de desenvolvimento de cancer gastrico,
particularmente para cancer ndo cardico. Houve também uma tendéncia clara de dose-
resposta e tempo-resposta de uso de IBPs e risco de cancer gastrico.

Ainda dentro da mesma perspectiva, um estudo de coorte (POULSEN et al, 2009)
comparou as taxas de incidéncia de céncer gastrico entre novos usuarios de IBPs ou
antagonistas de receptores H2 de histamina e ndo usuarios de qualquer uma das drogas.
Como resultados, foram identificados 109 casos de cancer gastrico entre usuarios de
IBPs e 52 casos entre usuarios de antagonistas de receptores H2. Taxas de incidéncia
aumentadas foram observadas entre usuarios de IBPs com o maior nUmero de prescricoes
ou tratamento mais longo em comparagao com usuarios ou nao usuarios de antagonistas de
receptores H2 de histamina. A conclus&o do estudo foi que o maior nimero de prescri¢cdes
de IBPs ou farmacoterapia mais longa seria compativel com uma associagdo causal com
cancer gastrico.

Além disso, estudo de coorte de base populacional' identificou que entre 797.067
individuos em terapia de manutengéo com IBPs, a razéo de incidéncias padronizadas do
cancer gastrico foi mais de trés vezes aumentada (SIR = 3,38, IC de 95% 3,23 a 3,53). De
acordo com o estudo, SIRs aumentadas foram encontradas em ambos os sexos e todas
as faixas etarias, mas especialmente entre os usuarios de IBPs com menos de 40 anos
(SIR = 22,76, IC 95% 15,94 a 31,52). A associagéo foi semelhante para cancer géastrico

cardico e nao cardico. Os usuarios a longo prazo de antagonistas do receptor da histamina
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2 de histamina, que tém as mesmas indicagdes que os IBPs, ndo correram nenhum risco
aumentado. A concluséo foi que o uso de IBPs a longo prazo pode ser um fator de risco
independente para cancer gastrico. Alinhadamente, resultados de um estudo caso-controle
identificaram uma associagdo entre o uso prolongado de IBPs e o risco aumentado para
neoplasia gastrica, sendo tal risco aumentado com a dose e periodo de uso da droga
(CHEUNG et al, 2018). Por fim, um estudo de coorte identificou o uso prolongado de IBPs
como um fator de risco independente para neoplasia gastrica, indicando antagonistas dos
receptores H2 de histamina como melhor op¢éo por estes ndo haverem apresentado risco
aumentado para neoplasia comparativamente aos IBPs.

Entretanto, a literatura acerca da associagéo entre o uso prolongado de IBPs e o
risco aumentado de neoplasia gastrointestinal ndo é consensual. Nessa direcéo, resultados
de meta analise (ESLAMI et al, 2013) sobre o tema, identificaram a inexisténcia, em
ensaios clinicos controlados e randomizados, de associagédo entre IBPs de manutencéo
e alteracOes atréficas gastricas aumentadas ou hiperplasia de células ECL por menos de
trés anos. De acordo com este estudo, a hiperplasia de células ECL, clinicamente sem
importancia, pode estar associada a doses mais altas de esomeprazol (mais de 20 mg/dia),
mas sendo isso progressivo e um efeito de classe, ndo podendo ser avaliado de acordo
com o conhecimento atual. A concluséo foi da impossibilidade em encontrar correlagéo
entre cancer gastrico e uso de IBP a longo prazo. Outra meta analise' chegou ao mesmo
resultado, ndo encontrando correlagdo entre cancer gastrico e uso de IBP a longo prazo.

Um ensaio clinico controlado e randomizado né&o identificou diferencga significativa
entre o grupo que recebeu pantoprazol e aquele que recebeu placebo (OR: 1.04 1C95%:
0.77-1.40 P=0,81), ndo encontrando evidéncia de qualquer aumento de risco de uma
variedade de neoplasias gastrointestinais, exceto para infec¢cbes entéricas (OR: 1.33
IC95%: 1.01-1.75 e P=0.81) (MOAYYED et al, 2019). Estes resultados foram reafirmados
por um estudo caso controle, que identificou que o uso de IBP por tempo superior ou igual
a 2 anos néo foi associado com o risco de neoplasia de estomago (OR: 1.07 1C95%:0.81-
1.42), colorretal (OR: 1.05 1C95%: 0.99-1.12), hepatica (OR: 1.14 IC95%: 0.91-1.43), ou
pancreatica (OR: 1.22 IC95%: 0.89-1.67), comparativamente aos n&o usuarios de IBPs. Ja
o risco de neoplasia associado ao uso de IBP por tempo superior ou igual a dez anos foi
pequeno, mas merecendo mais pesquisas (BRUSSELAERS et al, 2017).

71 CONSIDERAGOES FINAIS

Cabe observar que como foi assinalado nesta revisao, IBPs também sao utilizados
para o tratamento de H. pylori que, por si, ja € um fator de risco para cancer gastrico, o
que pode colocar uma limitagdo na interpretagéo de alguns resultados que identificaram
associacdo entre uso prolongado de IBPs e neoplasia gastrointestinal. No entanto, a
despeito desta ponderagao, diversas pesquisas consideram fundamental ndo descartar a
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possibilidade de uma associagdo causal entre o uso de IBPs a longo prazo e o risco de
cancer gastrointestinal, destacando a relevancia do cuidado médico ao prescrever IBPs
de longo prazo para pacientes, mesmo apoés a erradicagcdo bem-sucedida de H. pylori..
Portanto, controvérsias persistem em relacéo ao uso prolongado de IBPs, justificando mais
estudos acerca dessa tematica.
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