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Hipotermia terapéutica para recém-nascidos com encefalopatia hipoxico isquémica

Resumo

Objetivo: A hipotermia terapéutica reduz a lesdo cerebral e melhora o desfecho neurolégico
de recém-nascidos ap6s insulto hipoxico isquémico. Indicada para recém-nascidos a termo ou
proximo do termo com evidéncia de asfixia perinatal e encefalopatia hipoxico isquémica (EHI).
Fontes dos dados: Foi feita uma procura no PubMed por publicacbes sobre hipotermia terapéu-
tica em recém-nascidos com asfixia perinatal e selecionadas aquelas julgadas mais relevantes
pelos autores.

Sintese dos dados: Ha duas técnicas de resfriamento corporeo: hipotermia seletiva da cabeca
e hipotermia corporea total. A temperatura de resfriamento deve ser 34,5°C para seletiva
de cabeca e 33,5°C para corpdrea total; temperaturas inferiores a 32°C sdo menos neu-
roprotetoras e abaixo de 30°C ha efeitos adversos sistémicos graves. Indica-se o inicio da
hipotermia terapéutica até seis horas apos o nascimento, pois estudos evidenciaram que essa
€ a janela terapéutica da agressao hipoxico e isquémica. A hipotermia deve ser mantida por 72
horas com rigorosa monitoracao da temperatura corporal do recém-nascido. A hipotermia tem
sido efetiva em reduzir sequelas neuroldgicas, principalmente em recém-nascidos de termo ou
proximo do termo com encefalopatia hipoxico isquémica moderada e em melhorar o prognodstico
em longo prazo dos recém-nascidos com EHI.

Conclusdo: A hipotermia terapéutica € uma técnica neuroprotetora indicada para recém-
-nascidos com asfixia perinatal.

© 2015 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos

reservados.

Introducao

Ha mais de uma década surgiram, inicialmente, evidén-
cias experimentais e, posteriormente, estudos clinicos de
boa qualidade sugerindo que a hipotermia terapéutica
reduz a lesao cerebral e melhora o desfecho neurolo-
gico de recém-nascidos apds insulto hipoxico-isquémico.'
O melhor resultado em termos de progndstico da hipoter-
mia terapéutica parece ser no insulto leve a moderado.
Para recém-nascidos com encefalopatia grave o real bene-
ficio tem sido questionado. Estudo multicéntrico do NICHD
(National Institute of Child Health and Human Development)
evidenciou que os casos nos quais apos 72 horas de hipoter-
mia terapéutica persistiram com sinais de EHI grave e exame
neurologico alterado na alta da neonatologia tiveram maior
mortalidade ou morbidade no seguimento aos 18 meses de
vida.®

A extensao da lesdo cerebral apos insulto hipoxico
isquémico depende basicamente de um balanco entre os
mecanismos causadores de lesao irreversivel como necrose
neuronal e inflamacado persistente e protecdao endogena
(resposta de fase aguda, recuperacao e reparo neuro-
nal). A estratégia neuroprotetora da hipotermia terapéutica
envolve a modulacao de alguns mecanismos de lesao irrever-
sivel como a inibicdo da cascata inflamatoéria, reducdo da
producao de espécies reativas de oxigénio, reducao da taxa
metabdlica com reducdo do consumo de oxigénio e producao
de gas carbénico e algum efeito neuroprotetor endégeno.~°
Os objetivos desta revisao sao entender o mecanismo de
acao da hipotermia terapéutica, buscar evidéncia na lite-
ratura para estabelecer o tipo de recém-nascido candidato
a hipotermia terapéutica, descrever o protocolo, as possi-
veis complicacdes e os cuidados assistenciais que envolvem
o manejo do recém-nascido em hipotermia terapéutica.

Mecanismo de acao da hipotermia terapéutica

A hipotermia produz reducao do metabolismo cerebral em
aproximadamente 5% para cada 1°C de queda na tempe-
ratura corporal, o que atrasa o inicio da despolarizacdo
anodxica celular. A reducdo de aminoacidos excitatorios,
como aspartato e glutamato, durante a fase isquémica da
hipotermia terapéutica deve-se ao fato de promover o atraso
na despolarizacdo e reducao do influxo de calcio intra-
celular. Esses efeitos foram demonstrados de diferentes
maneiras em modelos experimentais de isquemia e reper-
fusdo em roedores, apds parada cardiaca em caes adultos
jovens, ou, ainda, durante e imediatamente apoés insulto
hipéxico isquémico em porcos recém-nascidos.®

A hipoxia-isquemia-reperfusao no sistema nervoso cen-
tral aciona uma cascata de eventos pré-inflamatorios
caracterizada pelo influxo de leucécitos, incluindo polimor-
fonucleares e monocitos, e a ativacao da microglia. Muitas
dessas reacdes inflamatérias sdo mediadas pelas citocinas,
especialmente as acoes moduladoras da apoptose neuronal.
As citocinas com acdes mais conhecidas no SNC sao: TNF-q,
IL-1B e IL-6. Parte da acao neuroprotetora da hipotermia
terapéutica deve-se ao bloqueio da via pré-inflamatéria.®®

As citocinas sao mediadoras do mecanismo da ativacao da
resposta inflamatoria sistémica. Numa situacao de isquemia
ocorre ativacao endotelial potencializada pela ativacao dos
monocitos que estimulam producao de TNF-a que promove
maior ativacao endotelial. Por meio de diversas interacdes
ocorre producao de IL-6, IL-1B, IL-8 e PAF (fator ativador
plaquetario).’ Além disso, por meio de acbes de recep-
tores sollveis, IL-6, IL-1B e TNF-a aumenta a expressao
das moléculas de adesao, principalmente a ICAM-1 (molé-
cula de adesao intercelular-1) nas células endoteliais e
também nos astrocitos, facilita a infiltracdo leucocitaria
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e aumenta a ativacdo dos leucocitos, com consequente
promoc¢ao de resposta inflamatoria sistémica, como resul-
tado final. As citocinas induzem a enzima Oxido-nitrico
sintetase, que, juntamente com TNF-a e IL-13, promove
efeitos neurotdxicos.®® A ativacdo de caspases pode indu-
zir uma resposta inflamatoria local que envolve consumo
de energia e aumento do numero de neur6nios apopto-
ticos, com possibilidade de reversdao do insulto, o que é
neuroprotetor.®

Em modelos experimentais o mecanismo de hipotermia
prolongada (72 horas) promoveu reducao de necrose e apop-
tose neuronal.””'" Foi demonstrada a supressao do citocromo
C pela mitocondria e a ativacdo da caspase 3 no cortex,
talamo e hipocampo em ratos submetidos a EHI e colocados
em hipotermia por 72 horas. "

Janela terapéutica

0 insulto hipoxico isquémico envolve um processo continu-
ado de lesao, no qual a gravidade da encefalopatia hipoxico
isquémica depende da duracao e extensao desse processo.
0 papel central da hipotermia terapéutica na neuroprotecao
envolve a interrupcao ou reducao desse processo; basica-
mente dividido em: fase aguda ou primaria quando algumas
células neuronais morrem e outras se recuperam pelo
menos parcialmente; fase latente com o metabolismo oxi-
dativo parcialmente recuperado, mesmo com atividade
eletroencefalografica suprimida;’ e fase secundaria que
ocorre apos lesao moderada a grave, inicia horas mais tarde,
em média em seis horas a até 15 horas, manifesta-se cli-
nicamente pela presenca de convulsdo, edema citotoxico,
acumulo de aminoacidos excitatorios, faléncia da atividade
oxidativa mitocondrial que é o principal fator associado
a morte do neurdnio. E importante agir antes da fase
secundaria, na janela de oportunidade terapéutica, na qual
neurdnios apoptdticos estdo aptos a recuperacao. O grau de
falha energética determina o tipo de dano (morte) neuro-
nal durante os estagios precoce e tardio e o grau de suporte
trofico influencia a angiogénese e neurogénese durante a
fase de recuperagao da encefalopatia hipoxico isquémica
(EHI).

Embora ainda nao esteja estabelecido quando exata-
mente a lesdo cerebral é irreversivel, dados consistentes
indicam que a fase de laténcia, também conhecida como
fase precoce de recuperacao da restauracao transitdria
do metabolismo oxidativo cerebral, antes do inicio da
fase secundaria da falha energética, representa a melhor

Preencher ambos os critérios:

1. Evidéncia de asfixia perinatal:
Gasometria arterial de sangue de cordao ou na primeira hora de vida com
pH < 7,0 ou BE <-16
Ou historia de evento agudo perinatal (descolamento abrupto de placenta,
prolapso de cordéo)
Ou escore de apgar de 5 ou menos no 10.° minuto de vida
Ou necessidade de ventilagdo além do décimo minuto de vida

e
2. Evidéncia de encefalopatia moderada a severa antes de 6 horas de
vida:
Convulséo, nivel de consciécia, atividade espontanea, postura, tonus,
reflexos e sistema autonémico.

Figura 1  Indicacdo de hipotermia terapéutica.

janela para intervencéo terapéutica.® Como esse processo é
continuo, essas fases sdao proximas e por isso a transicao
até o momento irreversivel de morte celular é quase
imperceptivel.'""?

Desde as primeiras séries de casos clinicos de asfixia
perinatal, foi indicado o inicio da hipotermia terapéutica
em até seis horas apds o nascimento, em funcao de todas
essas evidéncias experimentais demonstrarem que essa € a
janela terapéutica para inibir ou reduzir a agressao hipoxica
isquémica.'’

Selecao do recém-nascido candidato
a hipotermia terapéutica

O Ilcor (International Consensus on Cardiopulmonary Resus-
citation) de 2010 incluiu a indicacao de hipotermia
terapéutica para todo recém-nascido a termo ou proximo do
termo que tenha evoluido para EHI moderada a grave. Usou
protocolo especifico e seguimento coordenado por sistema
assistencial de referéncia regional.'?

De forma geral, o recém-nascido candidato a hipotermia
terapéutica segue as recomendacdes constantes no site da
Sociedade Brasileira de Pediatria e do Ilcor:">"*

Recém-nascidos com idade gestacional maior do que
35 semanas, peso de nascimento maior que 1.800 gramas
e que tenham menos de seis horas de vida e que preencham
os seguintes critérios: ' evidéncia de asfixia perinatal: gaso-
metria arterial de sangue de cordao ou na primeira hora de
vida com pH<7,0 ou excesso de base (EB)<-16 ou historia
de evento agudo perinatal (descolamento abrupto de pla-
centa, prolapso de cordao) ou escore de Apgar 5 ou menos
no 10° minuto de vida ou ainda necessidade de ventilacao
mecanica além do 10° minuto de vida, qualquer desses
associado a evidéncia de encefalopatia moderada a severa
antes de seis horas de vida: convulsao, nivel de conscién-
cia, atividade espontanea, postura, tonus, reflexos e sistema
autondmico (fig. 1)."

Revisdao da Cochrane reforca o beneficio da hipotermia
terapéutica na EHI em recém-nascidos a termo ou prema-
turo tardio, de acordo com o protocolo acima exposto.
Foram incluidos 11 ensaios clinicos randomizados nesta
revisdao, 1.505 recém-nascidos com encefalopatia mode-
rada a grave e evidéncia de asfixia durante o parto.
A hipotermia terapéutica resultou em uma diminuicao esta-
tisticamente significativa e clinicamente importante no
resultado combinado de mortalidade ou atraso grave do neu-
rodesenvolvimento aos 18 meses. "

Em recém-nascidos com EHI foram observados padroes
de lesdo cerebral na ressonancia magnética com diferen-
tes apresentacdes clinicas logo apos o insulto e desfecho
neurologico diretamente associado com os achados de neu-
roimagem e menos com os achados clinicos imediatos."
A necessidade de sedacao e analgesia em um recém-nascido
nas primeiras horas apos o nascimento € uma das explicacoes
para a dificuldade na avaliacdo clinica apds EHI e deci-
sao de tratar.” Nessas situacdes a monitoracdo com video
EEG em todo recém-nascido com EHI, por ser o padrao-
-ouro para avaliacao de convulsao eletrografica, poderia ser
atil na selecao de recém-nascidos candidatos a hipotermia
terapéutica. A presenca de crise convulsiva eletrografica
sem manifestacao clinica foi determinada por video EEG em
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cerca de metade dos recém-nascidos com EHI em hipotermia
terapéutica.'”"'° O aEEG (Eletroencefalograma de amplitude
integrada) tem sido usado em poucos estudos para deci-
dir se um recém-nascido com encefalopatia é um candidato
a hipotermia terapéutica.’®?' Em recém-nascidos com EHI
leve, um estudo com tamanho de amostra pequeno demons-
trou ser mais efetivo na identificacdo de quais pacientes
com encefalopatia desenvolveriam doencgas neurologicas
graves.?” O uso do aEEG é relevante se considerarmos que o
tempo para decidir se um recém-nascido é candidato a hipo-
termia terapéutica é limitado e ndao queremos errar quanto
ao inicio desse tratamento com resultados tdo promissores;
mesmo assim, ndo é rotina o uso do aEEG para selecionar o
paciente candidato a hipotermia terapéutica.'3-">%3

Resultados e prognoéstico apos hipotermia
terapéutica

A hipotermia tem sido efetiva em reduzir sequelas neurolo6-
gicas, principalmente em recém-nascidos com encefalopatia
hipdxico-isquémica moderada, e em melhorar o prognos-
tico em longo prazo dos recém-nascidos com EHI. Estudos
de metanalise tém mostrado que o uso da hipotermia tera-
péutica diminui a mortalidade e melhora o progndstico com
relacdo ao neurodesenvolvimento dos recém-nascidos com
encefalopatia hipoxico-isquémica.’*° Ha evidéncias de trés
grandes estudos randomizados e dois pequenos ensaios cli-
nicos. Isso demonstra que a hipotermia induzida (33,5°C a
34,5°C) quando iniciada na janela de seis horas ap6s o nas-
cimento de recém-nascidos a termo asfixiados é benéfica
em reduzir mortalidade e atraso do neurodesenvolvimento
avaliado pela escala Bayley no seguimento aos 18 meses de
vida.20.21.24-26 Qs resultados sao melhores se tivermos proto-
colos bem organizados para indicar, induzir a hipotermia e
reaquecer adequadamente.’2*

No contexto daquele recém-nascido candidato a hipo-
termia terapéutica, tem sido observada que a hipertermia
materna se associa a elevada incidéncia de depressao res-
piratoria perinatal, convulsdes neonatais, paralisia cerebral
e maior mortalidade neonatal; com isso foi comprovado o
efeito deletério da hipertermia. E possivel que nas situacdes
de corioamnionite materna e sindrome da resposta inflama-
toria fetal in utero o resultado da hipotermia terapéutica
seja limitado. Na presenca de infeccao/inflamacao em
ensaio clinico randomizado de hipotermia terapéutica apds
encefalopatia secundaria a meningite bacteriana, a opcao
pela hipotermia terapéutica foi ineficaz.?’ Dados de res-
sonancia magnética feita apds hipotermia terapéutica em
pequeno estudo prospectivo com recém-nascidos cujas maes
tiveram corioamnionite histolégica demonstraram que a
hipotermia foi menos efetiva nessa condicao infecciosa.?®

A hipertermia neonatal apés EHI esta associada com
maior mortalidade e desfecho neurologico adverso aos 18-
22 meses e aos 6-7 anos, com escores de inteligéncia infe-
riores e paralisia cerebral moderada a grave até 3,5 vezes
maior nos recém-nascidos com temperaturas mais elevadas
nos primeiros dias ap6s nascimento.?”* Portanto, tempera-
turas elevadas apos o insulto hipoxico isquémico sdo fator
de risco adicional para desfechos adversos; e tao impor-
tante quanto a hipotermia terapéutica é evitar a hipertermia
nesses casos.

O resultado da hipotermia terapéutica é muito influenci-
ado pela gravidade da EHI. Diversos estudos experimentais
e clinicos concluiram que a neuroprotecao da hipotermia
terapéutica é menos efetiva na EHI grave, em parte porque a
fase de laténcia é ainda mais curta, com maior falha energé-
tica e processo acelerado de necrose neuronal da substancia
cinzenta cortical, ganglia basal, talamo e lesdao grave da
substancia branca, associando-se com paralisia cerebral em
niveis variados.” Em metanalise a hipotermia terapéutica
foi significativamente protetora para o desfecho morte e
disabilidade nos casos de EHI, com melhor resultado na
moderada do que na grave. O desafio é conseguir individua-
lizar a decisao de instituir hipotermia terapéutica nos casos
mais graves, principalmente porque o estabelecimento da
gravidade da encefalopatia é dificil, impreciso, subjetivo
quando baseado somente na avaliacao clinica.”

Todo paciente submetido a hipotermia terapéutica
devera ser seguido longitudinalmente para estabelecer o
resultado em longo prazo.>' Além disso, para a hipotermia
ser efetiva é necessario um nivel elevado de apoio de tera-
pia intensiva neonatal. Nem todos os centros sao candidatos
a fazer hipotermia terapéutica.

Protocolo: estabelecendo a seguranca
e eficacia

Ha estudos clinicos randomizados que empregam duas téc-
nicas de resfriamento corporeo, a fim de inibir, reduzir e
melhorar a evolucao da lesao cerebral e as sequelas neuro-
logicas decorrentes da EHI: hipotermia seletiva da cabeca?’
com temperaturas reduzidas a 34,5°C e hipotermia corpo-
rea total com temperaturas reduzidas a 33,5°C.*?* Ambas
as técnicas preconizam a manutencado da hipotermia por
72 horas. De acordo com o llcor, as duas técnicas sdo apro-
priadas e na fase de reaquecimento esse deve ser lento e
gradual, ao longo de quatro horas, com 0,5°C por hora até
atingir temperatura de 36,5 °C; esse processo objetiva evitar
complicacdes do rapido reaquecimento.’ 3"

A hipotermia seletiva da cabeca é feita com um capacete
e a hipotermia corporal total com um colchao térmico onde
o recém-nascido é colocado, com um aparelho de servocon-
trole para regular a temperatura do colchao para mais ou
para menos de acordo com a temperatura do paciente.?'"?*
O uso de pacotes de gelo nao é a forma mais adequada,
porque o monitoramento do controle térmico é precario,
embora um estudo randomizado tenha empregado essa téc-
nica na EHI moderada e recomendado como uma opcao se
iniciada dentro das seis horas apds o evento e até que o
recém-nascido tenha condicbes de ser transferido para um
centro de referéncia em hipotermia terapéutica.’

A temperatura de resfriamento deve estar durante todo
o periodo da hipotermia acima de 330C; temperaturas
inferiores a 32°C sao menos neuroprotetoras e abaixo de
30°C foram observados efeitos adversos sistémicos gravis-
simos e aumento de mortalidade.”'*'> Para assegurar a
efetividade e a seguranca da hipotermia corporal total,
a temperatura esofagica ou retal deve ser mantida em
33,5°C e a da hipotermia seletiva da cabeca em 34,5°C, em
ambas as situacoes a temperatura deve ser continuamente
monitorada.”® Estudo multicéntrico recente nio demons-
trou beneficio e sugeriu efeitos deletérios com protocolo de
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hipotermia corporal total por periodo mais longo (120 horas)
ou temperatura esofagica mais baixa (32°C) ou ambos.
O estudo foi interrompido antes de completar o tamanho
estimado da amostra.>?

Todos os protocolos dos estudos de neuroprotecao
apos EHI com hipotermia terapéutica tiveram critérios de
inclusao semelhantes (idade gestacional superior a 35-
36 semanas, acidose importante ou depressao grave ao nas-
cer, encefalopatia moderada a grave com ou sem aEEG).
Na maioria, os critérios de exclusdao foram idade superior
a seis horas de vida, cromossomopatias e malformacoes
congénitas maiores ou ainda grave restricdo de cresci-
mento intrauterino.®2%224-26 Embora em estudo recente
no qual foram comparados consecutivamente 83 casos
de hipotermia terapéutica, 34 recém-nascidos submetidos
a hipotermia seletiva e 49 corporal total, os achados de
lesao cerebral na ressonancia magnética de encéfalo foram
mais graves e frequentes na hipotermia seletiva da cabeca.
Isso sugere maior neuroprotecao naqueles recém-nascidos
em que foi empregada a técnica de resfriamento corpo-
ral total.* Outros estudos sugerem o mesmo beneficio com
ambas as técnicas.'

Na auséncia de condicbes adequadas, com suporte
ventilatorio, hemodinamico e monitoracdao constante da
temperatura em todas as fases, resfriamento e reaque-
cimento, a hipotermia terapéutica por EHI neonatal tem
apresentado resultados desfavoraveis, nao é recomen-
dada por aumentar a mortalidade nessas condigbes.>
A seguranca do procedimento exige meses de treinamento
da equipe multidisciplinar, com énfase no entendimento
do comprometimento multissistémico que envolve a asfixia
perinatal associado as potenciais complicacoes sistémicas
dessa modalidade de tratamento.*

Devem ser monitorados os efeitos adversos possiveis da
hipotermia terapéutica, tais como: hipotensao e intervalo
QT prolongado, trombocitopenia e distUrbios de coagulacao
em geral (TP e KKTP alterados), queimaduras da pele e
escleredema, distlrbios metabélicos e hidroeletroliticos.>®
E importante reconhecer que alguns eventos nao sao dire-
tamente relacionados a hipotermia terapéutica, e sim a
disfungao multiorganica que caracteriza a sindrome hipoxico
isquémica e se sobrepde aos efeitos adversos da hipotermia
terapéutica neonatal. Um exemplo ¢ a hipertensao pulmo-
nar persistente (HPP), diretamente associada com asfixia
perinatal, e, por outro lado, o resfriamento pode cau-
sar hemoconcentracao, hiperviscosidade e vasoconstricao
pulmonar.'®3 Metanélise de quatro ensaios clinicos rando-
mizados ndo evidenciou hipoglicemia no grupo submetido a
hipotermia terapéutica.’

Esses eventos adversos estao mais associados a tempera-
turas mais baixas do que as recomendadas nos protocolos,
dai a importancia de cuidadosa monitoracdo. O adequado
conhecimento de como a hipotermia afeta todos os siste-
mas organicos dos recém-nascidos asfixiados que ja estao
gravemente doentes é fundamental para prevenir e evitar
as complicacbes de um resfriamento exagerado.*

A farmacocinética de alguns medicamentos é alterada
pelo resfriamento. Em estudo observacional, recém-
-nascidos com EHI tratados com hipotermia que recebem
infusdées normais de morfina tiveram concentragdes séricas
da mesma significativamente mais elevadas do que no grupo
normotérmico. Portanto, a taxa de infusdo continua de

morfina deve ser menor do que a usualmente recomendada
durante a hipotermia terapéutica.®

Todas as evidéncias sugerem que a resposta neuro-
protetora é tempo-dependente (janela terapéutica); a
efetividade depende de iniciar o protocolo em até seis horas.
Na pratica é necessario considerar nesse tempo o berco,
que ja deve estar desligado e com o termometro inserido
(se for transesofagico se obtém um RX de torax para avaliar
se 0 mesmo esta bem localizado; terco médio do esbfago).
Ao avaliar continuamente a temperatura corporea, antes
mesmo de instalar o colchao de hipotermia corporal total,
estaremos garantindo seguranca e qualidade assistencial ao
protocolo. Apds 72 horas, a fase de reaquecimento deve ser
cuidadosamente monitorada, pois flutuacoes do fluxo san-
guineo cerebral estao associadas com hemorragia cerebral
se o reaquecimento for rapido. NIRS (Near-infrared Spectros-
copy) € uma ferramenta efetiva para monitorar as mudancgas
na perfusao cerebral de recém-nascidos com EHI submetidos
a hipotermia terapéutica.’’

Conclusao

A hipotermia terapéutica reduz significativamente a mor-
bimortalidade para muitos recém-nascidos asfixiados. No
entanto, alguns ainda morrem ou sobrevivem com seque-
las em niveis variados no seguimento ambulatorial. Isso
demonstra a necessidade da associagao de outras estratégias
neuroprotetoras. Seguranca e efetividade dos protocolos
aplicados em centros referéncia devem ser continuamente
avaliadas. Nessa revisao, € possivel encontrar subsidios que
sustentam o beneficio da hipotermia terapéutica em recém-
-nascidos com encefalopatia moderada. A mudanca para o
futuro é encontrar formas de melhorar a efetividade dessa
terapéutica.
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