Rev Bras Anestesiol. 2014;64(4):247-252

REVISTA BRASILETRADE
BRASILEIRA DE
ANES TESIOLOGIA R e

ARTIGO CIENTIFICO

Comparacao de esmolol em bolus e infusdo continua na resposta
hemodinamica a laringoscopia, intubacdo orotraqueal e
esternotomia em cirurgia de revascularizacao coronaria

Esra Mercanooglu Efe*, Basak Atabey Bilgin, Zekeriyya Alanoglu,
Murat Akbaba e Cigdem Denker
Departamento de Anestesiologia e Reanimacdo, Ankara University Medical Faculty, Ankara, Turquia

Recebido em 16 de abril de 2013; aceito em 15 de julho de 2013
Disponivel na Internet em 3 de junho de 2014

PALAVRAS-CHAVE Resumo

Esmolol; Justificativa e objetivo: o objetivo deste estudo prospectivo, randomico e duplo-cego foi
Laringoscopia; investigar os efeitos do uso diferente de esmolol na resposta hemodinamica a laringoscopia,
Intubacao intubacdo orotraqueal e esternotomia em cirurgia de revascularizagcao coronaria.
endotraqueal; Métodos: apds obter a aprovacdo do Comité de Etica local e consentimento informado assi-
Hemodinamica em nado pelos pacientes, 45 pacientes foram randomicamente divididos em trés grupos. O Grupo |
esternotomia; (infusdo) recebeu 0,5mg/kg/min de esmolol em infusdo a partir de 10 min antes da intubacao
Artéria coronaria; até 5 minutos apos a esternotomia; o Brupo B (bolus) recebeu 1,5mg/kg de esmolol em bolus
Cirurgia de IV a partir de 2 min antes da intubacao e esternotomia; o grupo C (controle) recebeu NaCl a
revascularizacao 0,9%. Todos os parametros demograficos foram registados. Os valores de frequéncia cardiaca

e pressao arterial foram registrados desde antes da infusdo até a inducdo da anestesia a cada
minuto, durante a intubacdo endotraqueal, a cada minuto durante 10 min apds a intubacéo
endotraqueal e antes, durante e ap6s a esternotomia no primeiro e quinto minutos.
Resultados: enquanto a area sob a curva (ASC) (SAP x tempo) foi maior nos grupos B e C que no
Grupo |, a ASC (SAP x Tint € Tst) € ASC (SAP x T2) foram maiores nos grupos B e C que no Grupo
I (p<0,05). Além disso, a ASC (FC x Ty)) foi menor no Grupo B que no Grupo C, mas nao houve
diferenca significante entre os grupos B e I.

Conclusdo: este estudo destaca que a administracdo de esmolol em infusdao é mais eficaz
que em bolus para controlar a pressao arterial sistolica durante a intubacdo endotraqueal e
esternotomia em CRC.
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direitos reservados.
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Comparison of bolus and continuous infusion of esmolol on hemodynamic response to
laryngoscopy, endotracheal intubation and sternotomy in coronary artery bypass graft

Abstract

Background and objective: The aim of this randomized, prospective and double blinded study
is to investigate effects of different esmolol use on hemodynamic response of laryngoscopy,
endotracheal intubation and sternotomy in coronary artery bypass graft surgery.

Methods: After approval of local ethics committee and patients’ written informed consent, 45
patients were randomized into three groups equally. In Infusion Group; from 10 min before
intubation up to 5th minute after sternotomy, 0.5 mg/kg/min esmolol infusion, in Bolus Group;
2 min before intubation and sternotomy 1.5 mg/kg esmolol IV bolus and in Control Group;
%0.9 NaCl was administered. All demographic parameters were recorded. Heart rate and blood
pressure were recorded before infusion up to anesthesia induction in every minute, during
endotracheal intubation, every minute for 10 minutes after endotracheal intubation and before,
during and after sternotomy at first and fifth minutes.

Results: While area under curve (AUC) (SAP x time) was being found more in Group B and C
than Group I, AUC (SAP x Tint and Tst) and AUC (SAP x T2) was found more in Group B and C
than Group | (p < 0.05). Moreover AUC (HR x Tst) was found less in Group B than Group C but
no significant difference was found between Group B and Group |.

Conclusion: This study highlights that esmolol infusion is more effective than esmolol bolus
administration on controlling systolic arterial pressure during endotracheal intubation and
sternotomy in CABG surgery.

© 2013 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights

reserved.

Introducao

Os pacientes submetidos a revascularizacao coronaria (RC)
estdo em risco de isquemia miocardica no perioperato-
rio. A taquicardia é um preditivo do aumento do consumo
de oxigénio pelo miocardio que dobra a incidéncia de
isquemia miocardica. Durante o procedimento cirlrgico de
revascularizacao de artéria coronaria, algumas manobras,
como intubacao, esternotomia e preparacao do medias-
tino, podem estar associadas a taquicardia e aumento da
pressao arterial, mesmo que o nivel da anestesia seja
adequado.'

Algumas drogas (opiaceos 1V, vasodilatadores, -
-bloqueadores do canal de calcio) estao disponiveis para
o controle da resposta hemodindmica a laringoscopia
e intubacdo.”? Relatou-se que os bloqueadores -
-adrenocetores diminuiram a incidéncia de isquemia
miocardica no pés-operatério.>

Esmolol (metil-3[4-(2-hidroxy-3[izopropylamino]propxy)
fenyl] € um betabloqueador-1, cardiosseletivo especi-
fico e hidrossolUvel, sem atividade simpatica intrinseca
ou de estabilizacdo da membrana em doses terapéuti-
cas. A meia-vida de distribuicdo e eliminacdo é de 2 e
9min, respectivamente. Esmolol é hidrolisado pelas este-
rases do sangue e um agente adequado para o periodo
perioperatorio.*

Esmolol administrdo via infusdo ou em bolus mostrou
prevenir taquicardia e hipertensao durante laringoscopia e
intubacdo em uma metanalise e estudos prévios.>~’

Até o momento, a administracao de esmolol via infusao
ou em bolus nao foi previamente comparada em pacientes
cardiacos. O objetivo desde estudo prospectivo, rando-
mico e duplo-cego foi avaliar o efeito de esmolol em

bolus (1,5mg/kg) e via infusdo (0,5 mg/kg/min) na resposta
hemodinamica a laringoscopia, intubacdo endotraqueal e
esternotomia em cirurgia de revascularizacdo coronaria
(CRC).

Métodos

Quarenta e cinco pacientes, idades entre 18 e 80 anos,
fracao de ejecdo >40%, estado fisico ASA II-IV, agenda-
dos para cirurgia eletiva de revascularizacdo coronaria,
entre fevereiro e abril de 2006, na Faculdade de Medi-
cina da Universidade Ancara, foram inscritos para o estudo
apo6s obter a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa
da instituicdo e consentimento informado assinado pelos
pacientes. Os critérios de exclusdao foram pacientes com
asma, bloqueio atrioventricular de primeiro grau, frequén-
cia cardiaca <50bpm, infarto agudo do miocardio, escore
de Mallampati >2 e em tratamento com ou contraindicados
para receberem agentes B-bloqueadores.

Uma hora antes da cirurgia, os pacientes foram pré-
-medicados por via intramuscular (IM) com diazepam
(2,5 mg) e dolantina (50 mg). Os tratamentos do periodo pré-
-operatorio foram mantidos até a manha da cirurgia. |dade,
género, peso, altura, doencas crénicas e medicamentos dos
pacientes foram registrados como parametros demografi-
cos. Ao darem entrada no centro cirlrgico, os pacientes
foram monitorados por meio de oximetria de pulso, ele-
trocardiograma e pressao arterial nao-invasiva. Um cateter
intravenoso de calibre 18 foi inserido e a infusao de NaCl
a 0,9% iniciada, midazolam (0,04 mg/kg IV) foi adminis-
trado.Para monitorar a pressao arterial invasiva, um cateter
intra-arterial foi inserido na artéria radial esquerda apds
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Tabela 1 Dados demograficos dos grupos
Grupo | (n=15) Grupo B (n=15) Grupo C (n=15) p

Idade (anos) 61+6 63+7 64+7 NS
Género (M/F) 10/5 11/4 10/5 NS
Peso (kg) 84+12 87+10 81+15 NS
Alturat (cm) 171+6 175+ 8 17249 NS
Classificacao ASA (I/11/111/1V) 0/1/14/0 0/2/13/0 0/3/12/0 NS
Doenca crénica (+) 15/0 15/0 15/0 NS
Medicacao(+) 15/0 15/0 15/0 NS

Dados expressos em média 4 DP.

Grupo |: infusdao de esmolol; Grupo B: esmolol em bolus; Grupo C: controle; NS: nao significante estatisticamente.

infiltracdo de anestésico local. Sessenta segundos apds a
inducao da anestesia geral, com 0,3 mg/kg de etomidato,
5ug/kg de fentanil vs. 0,1 mg/kg de vecuronio, os pacien-
tes foram intubados pelo mesmo médico, o qual desconhecia
a alocacao dos grupos no estudo. A anestesia foi man-
tida com 3 pg/kg de fentanil e 0,01 mg/kg de midazolam
em bolus IV a cada 30 min. Os pacientes foram ventilados
para normocapnia com 50% de ar-oxigénio em aproximada-
mente 0,5 CAM de isoflurano. Vecuronio IV (0,03 mg/kg) foi
administrado quando necessario. Os pacientes foram rando-
micamente distribuidos em trés grupos, por meio de uma
sequéncia de numeros aleatorios gerados por computador.
No Grupo I, uma infusao de esmolol (0,5mg/kg/min) foi
administrada de 10min antes da intubacdao endotraqueal
até o quinto minuto apos a esternotomia, e 2 min antes da
intubacao e esternotomia, NaCl a 0,9% foi administrada; no
Grupo B, 2min antes da intubacdo endotraqueal e esterno-
tomia, esmolol foi administrado em bolus IV de 1,5mg/kg
e, de 10 min antes da intubacdo endotraqueal até o quinto
minuto apos a esternotomia, NaCl a 0,9% foi administrada;
no Grupo C, infusao e bolus de NaCl a 0,9% foram administra-
dos em vez de esmolol. Frequéncia cardiaca (FC) e pressao
arterial sistolica (PAS), pressao arterial diastélica (PAD) e
pressao arterial média (PAM) foram registradas antes da infu-
sao (valores basais) até a inducdo da anestesia, durante e
logo apds a inducao anestésica, durante a intubacdo endo-
traqueal, a cada minuto por 10 minutos apos a intubacao
endotraqueal e antes, durante e no primeiro e quinto minu-
tos apos a esternotomia. Todos os parametros demograficos
foram registados.

O programa SPSS 10.0 para Windows (SPSS Inc, Chicago,
IL, EUA) foi usado para as analises de todos os dados.
Para «=0,05 and 8=0,20, o tamanho da amostra foi cal-
culado em 15 individuos para cada grupo. Os testes ANOVA
e qui-quadrado foram usados para a analise das variaveis
demograficas. A area sob a curva (ASC) (frequéncia cardiaca,
pressao arterial sistdlica, diastolica e média x tempo) foi cal-
culada e comparada entre os grupos com o teste ANOVA de
variancia simples. Um valor-p <0,05 foi considerado estatis-
ticamente significante.

Resultados

Nao houve diferenca significante entre os grupos em relacao
aos parametros demograficos (tabela 1).

A ASC (frequéncia cardiaca, pressao arterial sistolica,
diastélica e médiax tempo) foi comparada entre os grupos
de acordo com a tabela 2; o controle da pressao arterial sis-
tolica (PAS) foi significativamente mais eficaz no Grupo | que
nos outros dois grupos, mas nao houve diferenca significante
em relagdo aos outros parametros.

As ASC (frequéncia cardiaca, pressao arterial sistolica,
diastolica e médiax T, [tempo entre inicio da infusdo e inicio
da inducao anestésica] e T, [tempo entre o inicio da inducao
e o quinto minuto pos-esternotomia]) foram comparadas.
De acordo com a tabela 3, o controle da PAS pds-inducéo foi
significativamente mais eficaz no Grupo | que nos outros dois
grupos, mas nao houve diferenca significante em relacao aos
outros parametros.

As ASC (frequéncia cardiaca, pressao arterial sistolica,
diastolica e médiax Tie [tempo entre intubacdo endotra-
quela e esternotomia] e Ty [tempo entre o inicio da
esternotomia e o quinto minuto pds-esternotomia]) foram
comparadas. De acordo com a tabela 4, o controle da PAS
durante a esternotomia e intubacao foi significativamente
mais eficaz no Grupo | que nos outros dois grupos. Além
disso, o controle da FC durante a esternotomia foi
significativamente mais eficaz no Grupo B que no Grupo C,
mas nao houve diferenca significante entre os grupos |
e B.

Nenhum efeito adverso ou colateral foi observado em
ambos 0s grupos.

Tabela 2 Area sob a curva (ASC) dos grupos (FC, PAS, PAD
e PAM x T)

Grupo | Grupo B Grupo C
(n=15) (n=15) (n=15)
FC x T (cm?) 1729 + 208 1893 £+ 304 1973 + 304
PAS x T (cm?) 2843 + 360" 3297 + 548 3151 4+ 397
PAD x T (cm?) 1635 + 364 1767 + 348 1650 + 304
PAM x T (cm?) 2189 + 366 2404 + 399 2225 + 293

Dados expressos em média 4 DP.
FC: frequéncia cardiaca; PAS: pressao arterial sistolica; PAD:
pressdo arterial diastolica; PAM: pressao arterial média; T:
tempo; Grupo I: esmolol via infusao; Grupo B: esmolol em bolus;
Grupo C: controle.

* p<0,05 em comparacao com os grupos B e C.
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Tabela 3 Area sob a curva (ASC) dos grupos (FC, PAS, PAD A!teragées carqiovascu}ares, como hiP ertenséo.e taqui-
e PAMX T, e T)) cardia durante a intubacao traqueal, sao potAenc1almente

prejudiciais em pacientes com cardiopatia isquémica. Esmo-
Grupo | Grupo B Grupo C lol é o B-bloqueador adrenérgico seletivo disponivel e, com
(n=15) (n=15) (n=15) seu rapido inicio e duracdo extremamente curta de acao,
FC x T (cm?) 743 + 91 861 L 167 835 + 153 parece ser um mediscamento ideal para prevenir aumentos
FC x T, (cm?) 986 + 136 1032 £ 150 1136 - 224  agudosde FCe PAS. .
PAS X Ty (cm2) 1329 4 215 1456 + 298 1408 L+ 252 ‘ antudo, recomendamos cautela no uso de esmolol via
PAS x T, (cm?) 1514 + 193° 1840 & 299 1743 + 224 1nfus_ao ou em bolus, mas nenhum pac1en:ce €m Nnosso e§tudo
PAD x T (cm?) 661 L 143 706 + 161 669 L 113 precisou dg tratamento para h1pot.ensao, brad1ca.rd1a ou
PAD x T, (cm?) 973 + 275 1061 + 223 981 + 211 arritmias importantes. Nenhum 'efelto colateral foi obser-
PAMX T, (cm?) 989 + 161 1070 + 199 973 + 146 vados em qualquer grupo de pacientes.
PAM x T, (cm?) 1200 + 265 1334+ 259 1251 + 191 Desde que esmolol passou a ser usado clinicamente, seu

Dados expressos em média 4 DP.

FC: frequéncia cardiaca; PAS: pressao arterial sistolica; PAD:
pressao arterial diastolica; PAM: pressdo arterial média; Tq:
tempo entre inicio da infusdo e inicio da inducdo anestésica;
T,: tempo entre o inicio da indugdo e o quinto minuto pods-
-esternotomia; Grupo I: esmolol via infusao; Grupo B: esmolol
em bolus; Grupo C: controle.

* p<0,05 em comparacao com os grupos B e C.

Tabela 4 ASC dos grupos (FC, PAS, PAD e PAM x Tiy¢ € Tgt)

Grupo | Grupo B Grupo C

(n=15) (n=15) (n=15)
FC x Tine (cm?) 797 + 114 853 + 135 925 + 189
FC x T (cm?) 188 + 29 179 + 33" 212 + 40
PAS x Tt (cm?) 1218 £ 157" 1486 + 254 1368 + 185
PAS x Ty (cm?) 296 + 51 354 + 67 374 £ 60
PAD x Ty (cm?) 726 + 103 857 + 192 777 £ 170
PAD x Ty (cm?) 246 + 207 203 + 45 203 £ 50
PAM x Tine (cm?) 968 + 249 1078 + 222 981 + 154
PAM x Ty (cm?) 231 £33 255 + 52 169 £ 51

Dados expressos em média 4 DP.

FC: frequéncia cardiaca; PAS: pressao arterial sistolica; PAD:
pressao arterial diastolica; PAM: pressdo arterial média; e
tempo entre intubacao endotraquela e esternotomia; T,
tempo entre o inicio da esternotomia e o quinto minuto pos-
-esternotomia; Group I, Grupo |: esmolol via infusao; Grupo B:
esmolol em bolus; Grupo C: controle.

* p<0,05 em comparacao com os grupos B e C.

“ p<0,05 em comparacao com o Grupo C.

o

Discussao

Este estudo prospectivo, randomico e duplo-cego foi
desenhado para determinar os efeitos hemodinamicos
dos diferentes usos de esmolol durante a laringoscopia,
intubacao e esternotomia em CRC e, como resultado
deste estudo, descobrimos que enquanto a administracao
de esmolol via infusdo foi significativamente mais eficaz
que esmolol em bolus no controle da PAS durante ambas
intubacao e esternotomia, esmolol em bolus foi significa-
tivamente mais eficaz no controle da FC apenas durante a
esternotomia em comparacdo com o grupo controle, mas nao
houve diferenca significante em comparacao com o grupo
infusdo. Efeitos colaterais significantes nao foram observa-
dos.

uso via infusdao antes de CRC ou outros procedimentos para
prevenir a isquemia do miocardio foi estudado e mostrou-
-se eficaz.’ A medida que o uso clinico de esmolol tornou-se
mais comum, a sua administracao em bolus aumentou por
ser de curta duracao, eficaz e simples. %'

De acordo com o nosso conhecimento, a administracao
de esmolol via infusao ou em bolus ainda nao foi comparada
em estudos anteriores; portanto, decidimos conduzir este
estudo.

A dose ideal de esmolol IV para uso durante a
inducao da anestesia (laringoscopia e intubacao) e emer-
géncia (extubacao) foi previamente determinada em
1,5mg/kg;">"® usamos essa mesma dosagem em bolus em
nosso estudo. Como nao conseguimos encontrar uma dose
ideal de esmolol via infusdo, usamos uma média para
dose via infusdo de 0,5mg/kg/min em nosso estudo.!”
Enquanto Parnass et al.'® nao relatarm diferenca entre 100
e 200mg de esmolol para o controle da resposta hemo-
dindmica durante a intubacdo, Yuan et al."? descobriram
que 200mg de esmolol apresentaram melhor estabilidade
hemodinamica que 100 mg durante a inducado da anestesia
em seu estudo. Além disso, em outro estudo multicén-
trico, enquanto a administracao de esmolol em bolus IV
de 100mg demonstrou ser eficaz no controle da resposta
hemodinamica durante a intubacdo endotraqueal, a dose
de 200 mg demonstrou causar mais hipotensao sem o efeito
desejado.®

Esses resultados controversos indicam que outros fato-
res, como medicamentos, outras doencas, estado fisico ASA,
idade, intubacao dificil e diferentes escores de Mallampati
podem ter afetado os resultados; logo, € muito importante
padronizar as caracteristicas dos pacientes, bem como as
dos médicos que tentam intubar. Por isso, os pacientes de
nosso estudo foram intubados pelo mesmo médico que des-
conhecia o farmaco do estudo, com o objetivo de padronizar
os estimulos nocivos durante a laringoscopia e intubacao.
Medicamentos dos pacientes Além disso, os medicamentos
e escores de Mallampati dos pacientes eram semelhantes
entre os grupos.

Em alguns estudos anteriores, os pacientes foram inclui-
dos no estudo de acordo com os seus medicamentos, com
ou sem agentes B-bloqueadores.'""” Os resultados desses
estudos mostraram que os pacientes inscritos nesses estudos
deveriam ter sido escolhidos de acordo com seus trata-
mentos com agentes B-bloqueadores. Em nosso estudo, os
pacientes em tratamento com agentes B-bloqueadores nao
foram incluidos, de forma semelhante ao estudo conduzido
por Korenaga et al. que excluiu os pacientes em terapia com
B-bloqueadores e relatou uma leve, mas estatisticamente
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insignificante diminuicao da frequéncia cardiaca de 83 para
70 bpm durante a infusao de esmolol (500 ng/kg/min) antes
da inducao anestésica.'” A mesma dose foi usada em nosso
estudo e também nao observamos reducéo significante da
FC.

Ao contrario de nosso estudo, Brujin e cols." investiga-
ram os efeitos hemodinamicos de esmolol em pacientes com
uso cronico de B-bloqueadores submetidos a CRC e conclui-
ram que nos pacientes cujo uso cronico de B-bloqueador
foi mantido até a hora da cirurgia, esmolol ndo atenuou
de forma adicional a resposta da frequéncia cardiaca, mas
atenuou o aumento da pressao arterial.

Diferentes doses de esmolol foram estudadas em estu-
dos anteriores e a escolha da dose ideal de esmolol é muito
importante para o balanco entre os efeitos desejados e os
secundarios. Embora nds tenhamos preferido uma dose de
esmolol em bolus de 1,5mg/kg e muitos estudos tenham
demonstrado a eficacia de doses altas de esmolol, Bensky
et al.?’ compararam doses de 0,2 e 0,4mg/kg e descobri-
ram que ambas as doses foram mais eficazes para diminuir
a frequéncia cardiaca em comparagdo com o grupo con-
trolo e que a dose de 0,4 mg/kg atenuou significativamente
o aumento da PAM observado no grupo controle.

Em outro estudo?’, entretanto, o resultado da
combinacao de nicardipina (30 ng/kg) e esmolol (1 mg/kg)
nao mostrou nenhuma alteracap significante na resposta
hemodinamica a intubacdo traqueal em comparacao com
solucao salina.

Ha também diferentes técnicas para descobrir a melhor
dose em estudos anteriores. Alguns clinicos investigaram os
efeitos de esmolol em bolus seguido de esmolol via infusao
sobre os efeitos hemodinamicos para descobrir a dose mais
adequada.'"?*2 Em estudo conduzido por Schaffer et al.,
esmolol em bolus duplo foi usado em vez de bolus Unico para
controlar o efeito hemodinamico e obtiveram um resultado
melhor com bolus duplo de 100 mg de esmolol.?” Em outros
estudos anteriores,?®-3” esmolol foi comparado sozinho ou
em combinac@o com outros agentes.

Essas técnicas e doses diferentes de esmolol devem ser
estudadas isoladamente ou em combinacdo para encontrar
os mais adequadas. No entanto, deve-se ter em mente que
as caracteristicas dos pacientes e procedimentos diferentes
podem afetar os efeitos de esmolol e de outros medicamen-
tos.

Nosso estudo tem algumas limitacées. PCP e indice
cardiaco nao foram calculados em nosso estudo. Esses para-
metros seriam um guia melhor para o desempenho cardiaco.
Ndo medimos os niveis de catecolaminas dos pacientes,
0 que nos levaria a resultados mais confiaveis sobre as
respostas hemodinamica e ao estresse. Além disso, o tama-
nho da amostra do estudo nos impossibilita de demonstrar
outros fatores que poderiam envolver alteracoes dos para-
metros hemodinamicos. Como a dose em bolus nao foi tao
eficaz para a pressao arterial, teria sido melhor adicio-
nar outro grupo de dose em bolus ou administrar bolus
duplo para investigar a eficacia, como em estudos anteri-
ores.

Em conclusao, de acordo com o nosso estudo, no qual
o efeito de esmolol em administracao via infusao ou em
bolus sobre a resposta hemodinamica a laringoscopia,
intubacao endotraqueal e esternotomia em cirurgia de
revascularizagao coronaria foi comparado, esmolol foi

considerado seguro em ambos os grupos e a administracao
via infusao foi considerada mais eficaz que a em bolus para
o controle da PAS durante ambas intubacao e esternotomia.
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