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Características funcionais pulmonares e uso de 
broncodilatador em pacientes com fibrose cística*

Pulmonary function parameters and use of  
bronchodilators in patients with cystic fibrosis

Lucia Harumi Muramatu, Roberto Stirbulov, Wilma Carvalho Neves Forte

Resumo
Objetivo: Analisar as características funcionais pulmonares, a resposta farmacodinâmica a um broncodilatador 
e sua prescrição em pacientes com diagnóstico de fibrose cística (FC). Métodos: Estudo de coorte retrospectivo 
de pacientes (6-18 anos) com diagnóstico de FC acompanhados em um centro de referência, capazes de realizar 
testes de função pulmonar (TFP) entre 2008 e 2010. Foram analisados CVF, VEF1 e FEF25-75%, em percentual do 
previsto, antes e após prova broncodilatadora (pré-BD e pós-BD, respectivamente) de 312 TFP. Foram realizadas 
ANOVA para medidas repetidas e comparações múltiplas. Resultados: Foram incluídos no estudo 56 pacientes. 
Desses, 37 e 19, respectivamente, tinham resultados de TFP entre 2008 e 2010 e apenas em 2009-2010, 
formando dois grupos. No grupo com TFP nos três anos estudados, houve redução significativa em VEF1 pós-BD 
em 2008-2010 (p = 0,028) e 2009-2010 (p = 0,036) e em FEF25-75% pré-BD e pós-BD em todas as comparações 
múltiplas (2008 vs. 2009; 2008 vs. 2010; e 2009 vs. 2010). No grupo com TFP apenas em 2009-2010, não 
houve diferenças significativas em nenhuma das comparações das variáveis estudadas. Dos 312 TFP, somente 
24 (7,7%) apresentaram resposta significativa ao broncodilatador e pertenciam a pacientes sem prescrição de 
broncodilatador durante o período estudado. Conclusões: Houve perda funcional, com indicação de doença 
pulmonar progressiva, nos pacientes com FC estudados. Houve maiores alterações no FEF25-75%, sugerindo o 
comprometimento inicial de vias aéreas menores.

Descritores: Fibrose cística; Testes de função respiratória; Broncodilatadores.

Abstract
Objective: To analyze pulmonary function parameters and pharmacodynamic response to a bronchodilator, as 
well as the prescription of bronchodilators, in cystic fibrosis (CF) patients. Methods: This was a retrospective 
cohort study involving patients 6-18 years of age, diagnosed with CF, and followed at a referral center between 
2008 and 2010. We evaluated only those patients who were able to perform pulmonary function tests (PFTs). 
We analyzed FVC, FEV1, and FEF25-75%, expressed as percentages of the predicted values, prior to and after 
bronchodilator tests (pre-BD and post-BD, respectively), in 312 PFTs. Repeated measures ANOVA and multiple 
comparisons were used. Results: The study included 56 patients, divided into two groups: those whose PFT 
results spanned the 2008-2010 period (n = 37); and those whose PFT results spanned only the 2009-2010 period 
(n = 19). In the 2008-2010 group, there were significant reductions in post-BD FEV1 between 2008 and 2010 
(p = 0.028) and between 2009 and 2010 (p = 0.036), as was also the case for pre-BD and post-BD FEF25‑75% in 
all multiple comparisons (2008 vs. 2009; 2008 vs. 2010; and 2009 vs. 2010). In the 2009-2010 group, there 
were no significant differences between any of the years for any of the variables studied. Among the 312 PFTs, 
significant responses to the bronchodilator occurred in only 24 (7.7%), all of which were from patients for whom 
no bronchodilator had been prescribed during the study period. Conclusions: In the CF patients studied, there 
was loss of pulmonary function, indicating progressive lung disease, over time. The changes were greater for 
FEF25-75% than for the other variables, which suggests the initial involvement of small airways.

Keywords: Cystic fibrosis; Respiratory function tests; Bronchodilator agents.
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Para a avaliação da função pulmonar foi 
utilizada a espirometria, realizada no Laboratório 
de Prova de Função Pulmonar do Hospital. O 
TFP foi realizado pelo mesmo técnico, com 
treinamento comprovado, e com utilização de 
clipe nasal. Utilizou-se um espirômetro (Koko; 
PDS Instrumentation, Inc., Louisville, CO, EUA) 
dotado de pneumotacógrafo e acoplado a um 
computador.

Foram realizadas espirometrias com a 
determinação de curvas volume-tempo e fluxo-
volume. O ambiente de realização dos exames 
era calmo e privado, sendo a temperatura e 
umidade constantes. A prova farmacodinâmica 
com broncodilatador foi realizada com salbutamol 
spray, na dose de 400 µg. As curvas volume-tempo 
e fluxo-volume foram submetidas aos critérios de 
aceitabilidade e reprodutibilidade padronizados 
por diretrizes brasileiras(7) e a critérios de resposta 
significativa ao broncodilatador.(8) A partir dessas 
curvas, foram extraídos os valores da CVF, VEF1 
e FEF25-75%, tendo como valores preditos aqueles 
de Polgar & Promadhat.(9)

Foram selecionadas espirometrias realizadas 
em nível ambulatorial, com os pacientes fora de 
períodos de exacerbação da doença pulmonar. 
Foi considerada a prescrição ambulatorial do 
broncodilatador fora de períodos de internação.

A análise estatística para a comparação das 
médias percentuais das variáveis CVF, VEF1 e 
FEF25-75% nos anos de 2008, 2009 e 2010 foi 
realizada por ANOVA para medidas repetidas. 
Para a comparação das médias percentuais das 
variáveis CVF, VEF1 e FEF25-75% dos anos de 2009 
e 2010, assim como para comparações múltiplas, 
foi realizado o teste t de Student para amostras 
pareadas. Os testes foram realizados com nível 
de significância de 5%.

Resultados

Dos 67 pacientes inicialmente incluídos 
no estudo, 7 não conseguiram realizar TFP, 
2 evoluíram a óbito, e 2 foram transferidos para 
outro estado. A amostra final foi de 56 pacientes.

A mediana de idade ao final do estudo foi de 
11,1 anos (variação: 7,3-19,4 anos), e a mediana 
de idade ao diagnóstico foi de 2,4 anos (variação: 
0,1-13,7 anos). Dos 56 pacientes, 30 (53,6%) 
eram do gênero feminino.

Foram avaliados 312 TFP realizados pelos 
56 pacientes selecionados durante os três anos 

Introdução

A fibrose cística (FC) é uma doença genética 
autossômica recessiva, e a doença pulmonar 
obstrutiva é a sua maior causa de morbidade e 
mortalidade. Apesar do relato de normalidade 
histopatológica do pulmão ao nascimento, a 
obstrução de vias aéreas periféricas, com retenção 
de secreção, pode ser observada após poucas 
semanas de vida, seguida de um progressivo 
comprometimento de vias aéreas maiores, nas 
quais impactação de muco, infecção crônica e 
inflamação resultam em um ciclo de lesão tecidual 
que cursa com bronquiectasias, culminando em 
falência respiratória.(1-4)

Os testes de função pulmonar (TFP) são úteis 
para a avaliação da gravidade e da evolução da 
doença pulmonar; o distúrbio ventilatório na FC 
é essencialmente do tipo obstrutivo. Há limitadas 
evidências de melhora da função pulmonar em 
pacientes com FC com o uso de broncodilatadores 
inalatórios, com uma variedade de resultados de 
função pulmonar (melhora, piora ou nenhuma 
mudança).(5,6)

O objetivo do presente estudo foi analisar 
as características funcionais pulmonares, a 
resposta farmacodinâmica a um broncodilatador 
e a prescrição desse tipo de medicamento em 
pacientes com diagnóstico de FC atendidos em 
um centro de referência no Brasil.

Métodos

Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo 
envolvendo crianças e adolescentes com diagnóstico 
de FC, acompanhados no Centro de Referência 
de Tratamento de Fibrose Cística da Irmandade 
da Santa Casa de Misericórdia de São Paulo, 
na cidade de São Paulo, SP, entre janeiro de 
2008 e dezembro de 2010. O presente estudo 
foi aprovado pela Comissão de Ética e Pesquisa 
da Irmandade de Ciências Médicas da Santa Casa 
de São Paulo, segundo o Protocolo no. 224/11.

Foram incluídos pacientes entre 6 e 18 anos, 
capazes de realizar TFP no período de estudo, 
sendo excluídos pacientes transferidos para outros 
centros de tratamento, aqueles que evoluíram a 
óbito ou os que não foram capazes de realizar 
TFP de acordo com os critérios de aceitabilidade 
e reprodutibilidade padronizados por diretrizes 
brasileiras.(7) Foram levantados dados clínicos e 
de TFP com prova farmacodinâmica contidos 
em prontuários de seguimento ambulatorial.
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farmacodinâmica com broncodilatador (Figura 1). 
Nesse mesmo grupo, a análise do perfil de 
médias percentuais preditas para VEF1 (VEF1%) 
ao longo dos três anos de estudo em relação aos 
resultados antes da prova farmacodinâmica com 
broncodilatador não mostrou diferenças com 
significância estatística (p = 0,060). Contudo, a 
análise do perfil de médias VEF1% após a prova 
farmacodinâmica com broncodilatador apresentou 
uma diminuição com significância estatística 
(p = 0,038; Figura 2). A análise das comparações 
múltiplas mostrou que a diminuição dos valores 
de VEF1% foi significativa quando comparados 
os anos de 2008 a 2010 e de 2009 a 2010 
(p = 0,028 e p = 0,036, respectivamente; Tabela 1). 

de estudo. Os pacientes contribuíram com, no 
mínimo, duas espirometrias e, no máximo, dez.

Para análise dos TFP, foram criados dois 
grupos, sendo o primeiro com 37 pacientes, que 
apresentaram TFP nos três anos estudados, e o 
segundo com 19 pacientes, que apresentaram 
TFP apenas em dois anos de estudo.

Foi realizada uma análise parcial de 254 TFP 
pertencentes aos 37 pacientes que realizaram 
exames nos três anos estudados.

A análise do perfil das médias percentuais 
preditas para CVF (CVF%) no grupo de pacientes 
que realizou TFP ao longo dos três anos de 
estudo não mostrou variações com significância 
estatística nos resultados antes e após a prova 

Figura 1 - Em A, disposição gráfica do tipo box plot de CVF em percentual do predito (CVF%), antes e 
após prova broncodilatadora (pré-BD e pós-BD, respectivamente) em 37 pacientes com fibrose cística, que 
tinham resultados de teste de função pulmonar nos três anos estudados (2008 a 2010). Em B, perfil das 
médias de CVF% pré-BD e pós-BD em relação aos anos estudados e valores p (ANOVA).

Figura 2 - Em A, disposição gráfica do tipo box plot de VEF1 em percentual do predito (VEF1%), antes e 
após prova broncodilatadora em 37 pacientes com fibrose cística, que tinham resultados de teste de função 
pulmonar nos três anos estudados (2008 a 2010). Em B, perfil das médias de VEF1% pré-BD e pós-BD em 
relação aos anos estudados e valores p (ANOVA).
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com significância estatística para nenhum dos três 
parâmetros avaliados em relação aos resultados 
obtidos antes e após a prova farmacodinâmica 
com broncodilatador (Tabela 2).

Foi realizada uma análise da resposta 
significativa ao broncodilatador nos TFP através 
das seguintes fórmulas:

(VEF1% pós-BD − VEF1% pré-BD) ×  
100/VEF1% predito > 7%

(VEF1 pós-BD − VEF1 pré-BD) ≥ 200 mL

onde BD é broncodilatador.

Já a análise do perfil de médias percentuais 
preditas para FEF25-75% (FEF25-75%%) nesse grupo, 
durante os três anos de estudo, mostrou uma 
redução com significância estatística para os 
resultados antes e após a prova farmacodinâmica 
com broncodilatador (p < 0,001 para ambos; 
Figura 3), e o estudo das comparações múltiplas 
mostrou que as variações anuais entre 2008 e 
2010 foram significativas (Tabela 1).

A análise dos 58 TFP restantes, pertencentes 
aos 19 pacientes que realizaram exames apenas 
nos anos de 2009 e 2010, não mostrou variações 

Tabela 1 - Análise de variação das médias de VEF1 em percentual do predito (após prova broncodilatadora) 
e de FEF25-75% em percentual do predito (antes e após prova broncodilatadora) em 37 pacientes com fibrose 
cística, que tinham resultados de teste de função pulmonar nos três anos estudados (2008 a 2010).

VEF1 em percentual do predito após prova broncodilatadora*

Comparações múltiplas p
2008-2009 0,335
2008-2010 0,028
2009-2010 0,036
FEF25-75% em percentual do predito antes da prova broncodilatadora**

Comparações múltiplas p
2008-2009 0,006
2008-2010 < 0,001
2009-2010 < 0,003

FEF25-75% em percentual do predito após prova broncodilatadora**

Comparações múltiplas p
2008-2009 0,013
2008-2010 < 0,001
2009-2010 < 0,001

*p= 0,038; ANOVA para medidas repetidas. **p < 0,001; ANOVA para medidas repetidas.

Figura 3 - Em A, disposição gráfica do tipo box plot de FEF25-75%, em percentual do predito (FEF25-75%%), 
antes e após prova broncodilatadora em 37 pacientes com fibrose cística, que tinham resultados de teste 
de função pulmonar nos três anos estudados (2008 a 2010). Em B, perfil das médias de FEF25-75%% Pré-BD 
e Pós-BD em relação aos anos estudados e valores p (ANOVA).
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variação significante no período, com valores 
dentro do padrão de normalidade.

O estudo do perfil de médias preditas para 
VEF1% antes da prova com broncodilatador não 
mostrou variação significativa, mas a análise 
após essa prova revelou uma tendência de queda 
de VEF1%, cuja limitação provável tenha sido o 
tamanho da amostra. Observou-se que os valores 
médios já se apresentavam abaixo dos limites de 
normalidade para VEF1%, com piora progressiva ao 
longo do período de estudo. A análise das médias 
de VEF1% após a prova com broncodilatador 
mostrou um incremento de valores; porém, foi 
observada uma queda para valores abaixo da 
normalidade ao longo do estudo, com variações 
significativas em três anos.

O perfil de médias preditas para FEF25‑75%% 
mostrou as reduções mais significativas 
para os resultados antes e após a prova com 
broncodilatador durante o período de estudo e 
a cada ano de estudo.

A análise do grupo que realizou TFP durante 
dois anos não demonstrou quedas significativas 
nos três parâmetros estudados.

A divisão em dois grupos de estudo foi 
estabelecida conforme a realização de TFP em 
dois e em três anos, durante o período de estudo. 
Como análise retrospectiva, não foi possível 
estabelecer a periodicidade dos exames e o 
controle dos grupos.

É notável que o presente estudo, realizado em 
um grupo de crianças e adolescentes entre 6 e 
18 anos, durante o período de três anos, já tenha 
demonstrado curvas espirométricas decrescentes 
significativas. Vale ressaltar que o grupo estudado 
envolveu pacientes com mediana de idade de 
11,1 anos, cuja mediana de idade ao diagnóstico 
era de 2,4 anos, com ampla variabilidade entre 
os extremos; tal situação pode ser decorrente do 
fato de que a implantação da triagem neonatal 
para FC no estado de São Paulo tenha ocorrido 
apenas a partir de 2010, e a ausência dessa 
triagem pode ter desfavorecido o diagnóstico e a 
introdução de tratamento precoces na população 
estudada.

Os parâmetros espirométricos estudados (CVF%, 
VEF1% e FEF25-75%%) melhoraram após a prova 
broncodilatadora; contudo, a resposta significativa 
ao broncodilatador só foi verificada em poucos 
exames (7,7%). Chamou-nos a atenção o fato de 
que poucos pacientes receberam prescrição de 
broncodilatador por indicação clínica durante o 

Essa análise mostrou que, dos 312 TFP, 
24 (7,7%) apresentaram respostas significativas 
após a prova farmacodinâmica com broncodilatador.

Durante os três anos estudados, observou-se 
que, do total da amostra de 56 pacientes, 
7  receberam prescrição de broncodilatador 
em seu tratamento por indicação clínica, 
mas nenhum deles apresentou uma resposta 
significativa ao broncodilatador pelos seus 
resultados de TFP durante o período de estudo, 
enquanto 18 pacientes, que não apresentaram 
manifestações clínicas necessárias para prescrição 
de broncodilatador durante o período de estudo, 
foram responsáveis pelas provas com respostas 
significativas ao broncodilatador.

Discussão

No presente estudo, foram analisados dados de 
56 pacientes com FC, acompanhados regularmente 
em um centro de referência para a doença, 
pelo período de três anos (2008-2010). Foram 
estudadas características de TFP, o padrão de 
resposta farmacodinâmica ao broncodilatador e 
a necessidade de prescrição de broncodilatador 
nos pacientes selecionados.

A análise dos parâmetros espirométricos durante 
o acompanhamento de três anos mostrou que 
as médias preditas para CVF% não apresentaram 

Tabela 2 - Análise de variação das médias de CVF, 
VEF1 e FEF25-75%, em percentual do predito, antes e 
após prova broncodilatadora em 19 pacientes com 
fibrose cística, que tinham resultados de teste de 
função pulmonar somente nos anos 2009 e 2010.*

Ano CVF, % predito p
2009 Pré-BD 74,9

0,108
Pós-BD 77,8

2010 Pré-BD 69,4
0,716

Pós-BD 76,4
VEF1, % predito

2009 Pré-BD 59,5
0,138

Pós-BD 62,9
2010 Pré-BD 55,3

0,635
Pós-BD 61,1
FEF25-75%, % predito

2009 Pré-BD 38,9
0,311

Pós-BD 44,5
2010 Pré-BD 36,1

0,415
Pós-BD 41,3

Pré-BD: antes da prova broncodilatadora; e Pós-BD: após 
a prova broncodilatadora. *Teste t de Student.
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A obstrução de vias aéreas na FC ocorre 
primariamente por acúmulo de secreção. A 
tosse aparece como um dos sintomas mais 
frequentes da doença pulmonar; entretanto, 
a sibilância é um sintoma bastante referido. A 
ação do broncodilatador nas vias aéreas para 
reverter o broncoespasmo nem sempre ocorre 
na FC. A deterioração paradoxal dos parâmetros 
de TFP pode ser explicada pelo fenômeno de 
colapso das vias aéreas danificadas, decorrente 
das bronquiectasias, que requerem a manutenção 
do tônus da musculatura lisa para se manterem 
patentes.

A falta de resposta farmacodinâmica ao 
broncodilatador ou a resposta negativa em 
determinados períodos pode ser decorrente de 
retenção aumentada de secreção, edema da mucosa 
de vias aéreas que causa hiporresponsividade dos 
receptores, falência na mobilização de secreção 
ou mobilização de secreção de pequenas vias 
aéreas que propicia a obstrução de vias aéreas 
maiores.

Alguns autores conferem aos beta-
agonistas o efeito de depuração mucociliar, 
aumentando a hidratação, a secreção de muco 
e, consequentemente, a qualidade da função 
pulmonar.(15-17)

Um grupo de autores(18) demonstrou que 
pacientes com FC apresentam vias aéreas instáveis 
e que diferenças do fluxo expiratório podem 
alterar o tônus broncomotor. A instabilidade 
aérea não causaria somente a distensão de vias 
aéreas durante a inspiração como também o 
aumento da compressão durante a expiração 
forçada, podendo o uso de broncodilatadores 
aumentar o colapso de vias aéreas maiores.

Em um estudo com crianças e adultos com 
FC,(19) foi sugerido que a labilidade brônquica é 
mais grave em pacientes com doença pulmonar 
mais avançada. Os indivíduos respondedores à 
metacolina tinham doença pulmonar mais grave, 
com menores escores de Shwachman-Kulczycki e 
maiores perdas na função pulmonar. De acordo 
com aquele estudo, a reatividade brônquica poderia 
ser secundária ao dano brônquico, sugerindo 
enfoques fisiopatológicos diferentes na FC e 
na asma.

A sibilância é um sintoma referido comum na 
FC e, em alguns casos, ocorre devido à presença 
concomitante de asma.(20)

A tríade asma, rinite e dermatite atópica 
aparece em 8-25% da população mundial, e o 

período de estudo, embora a análise das respectivas 
provas espirométricas não tenha demonstrado 
respostas significativas ao broncodilatador. As 
provas cujas respostas ao broncodilatador foram 
significativas pertenciam a pacientes que não 
apresentavam sintomas clínicos para indicação 
de broncodilatador durante o período de estudo.

O padrão evolutivo de função pulmonar foi 
descrito em estudo multicêntrico envolvendo 
18.411 pacientes portadores de FC no Canadá 
e nos EUA entre 1993 e 1995.(10) Os pacientes 
foram divididos por faixa etária: crianças (de 
6-12 anos) e adolescentes (de 13-17 anos). Os 
valores médios de CVF% para as crianças e os 
adolescentes foram, respectivamente, > 90% do 
previsto e entre 80% e 90% do previsto, enquanto 
as médias para VEF1% foram de 85-90% do 
previsto e de 75-80% do previsto. Já as médias 
de FEF25-75%% nas crianças apresentaram um 
declínio mais precoce, ficando próximas aos 
70% do previsto, e atingiram valores de 50% 
do previsto nos adolescentes.

Em um estudo(11) com 52 pacientes com 
FC acompanhados em um centro de referência 
de Porto Alegre, foi demonstrado um padrão 
evolutivo das alterações funcionais pulmonares, 
com valores de CVF% mantidos acima do normal 
até os 18 anos, valores de VEF1% abaixo de 
80% do previsto aos 10 anos, atingindo 50% 
do previsto aos 18 anos, enquanto os valores 
de FEF25-75%% chegavam a 19% do previsto aos 
18 anos.

Em um estudo multicêntrico,(12) realizado entre 
1994 a 2005 nos EUA, envolvendo 20.644 pacientes 
com FC com idade entre 6 e 45 anos, observou-se 
que os resultados de VEF1 apresentaram uma piora 
progressiva anualmente, com maior decréscimo 
em adolescentes de 14-15 anos.

Pacientes com FC têm mostrado respostas 
variáveis ao broncodilatador ao longo do tempo, 
e os mecanismos envolvidos ainda não são bem 
compreendidos. Há poucas evidências que 
justifiquem o uso crônico de broncodilatadores 
nesses pacientes.(13)

O uso do broncodilatadores na doença 
pulmonar de pacientes com FC tem sido 
bastante controverso, apesar de sua larga 
prescrição. Em um estudo realizado entre 1995 
e 2005,(14) foi observado um aumento do uso de 
broncodilatadores de 72% para 84% de 1995 
para 2005.
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em pacientes com FC, os testes espirométricos 
podem ser úteis para oferecer informações 
adicionais individuais na evolução desses pacientes 
e na avaliação do tratamento proposto.

A FC é uma doença de evolução progressiva e 
crônica com múltiplas terapias em seu protocolo 
de tratamento. Os pilares do tratamento visam a 
estabilização do quadro pulmonar e a manutenção 
da qualidade de vida.

Nas últimas décadas, houve um notório 
investimento em terapias inalatórias. Esse fato, 
apesar de haver melhorado a sobrevida dos 
pacientes com FC, acarretou um aumento na 
necessidade de dedicação e tempo dispensado 
ao tratamento, causando um impacto em sua 
aderência, fundamental para o controle da doença.

Avaliar a necessidade individualizada de 
broncodilatadores poderá atenuar ligeiramente 
a rotina exaustiva e melhorar a qualidade de 
vida e a aderência a esse tratamento contínuo.

Concluindo, houve perda funcional, com 
indicação de doença pulmonar progressiva, 
nos pacientes com FC estudados. O parâmetro 
espirométrico mais alterado foi FEF25-75%, sugerindo 
o comprometimento inicial de vias aéreas menores. 
A resposta farmacodinâmica ao broncodilatador 
foi significativa em poucos TFP e pertenciam a 
pacientes que não apresentavam manifestações 
clínicas que requeressem a prescrição de 
broncodilatadores no período estudado. O presente 
estudo reforça a importância do diagnóstico 
precoce e da tratamento adequado da FC para 
que seja possível retardar a progressão da doença.
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