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RESUMO: Introducéo: A vacina Bacilo de Calmette-Guérin
(BCG) é amplamente utilizada para prevenir formas graves de
tuberculose. Recentemente, estudos tém investigado seu
potencial efeito protetor contra outras infe¢des, incluindo o
SARS-CoV-2 o virus causador da COVID19, devido a sua
capacidade de estimular o sistema imunolégico inato.
Objetivo: Este estudo visa avaliar o impacto da vacina BCG
na reducdo da gravidade das complicacbes associadas a
infeccdo por SARS-CoV-2 em criancas, com base em estudos
e dados disponiveis na literatura cientifica existente, a
testificar sua possivel eficacia e os mecanismos imunolégicos
envolvidos. Método: Foi realizada uma revisao sistematica da
literatura utilizando bases de dados como PubMed, Scopus,
Google Scholar e Web of Science. Foram incluidos estudos
gue avaliaram a relacéo entre a vacinacdo BCG e a incidéncia,
gravidade e mortalidade por COVID-19 em criangas. Estudos
foram selecionados com base na relevancia, qualidade
metodolégica e dados apresentados. Os critérios de inclusdo
abrangeram artigos publicados entre 2020 e 2023, em inglés
e portugués. Resultados e Discusséao: Os estudos revisados
indicam que a vacinacdo com BCG pode estar associada a
uma menor incidéncia de casos graves de COVID-19 e a uma
reducéo na mortalidade. A BCG parece aumentar a atividade
dos linfécitos T e dos macréfagos, que sdo cruciais na
resposta imunolégica contra o SARS-CoV-2. Além disso, a
vacina pode induzir um efeito heterélogo, preparando o
sistema imunoldgico para responder de forma mais eficaz a
diferentes patdégenos. A vacina BCG pode ter um efeito
imunomodulador, aumentando a resposta imune inata e
adaptativa. Alguns estudos observacionais sugerem uma
menor incidéncia de casos graves de COVID-19 em
populacdes vacinadas com BCG. No entanto, os resultados
sdo variados e muitos estudos apontam para a necessidade
de mais pesquisas para confirmar esses achados.
Concluséo: Embora haja evidéncias preliminares de que a
vacina BCG possa reduzir a gravidade das complica¢ges por
SARS-CoV-2 em criancas, os dados atuais ndo sé&o
conclusivos. Estudos adicionais, incluindo ensaios clinicos
controlados, séo necessarios para determinar a eficacia e os
mecanismos subjacentes a essa possivel protecao.

Palavras-chave: COVID-19; Fatores Imunolégicos; SARS-
CoV-2; Vacina BCG.
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ABSTRACT: Introduction: The Bacillus Calmette-Guérin
(BCG) vaccine is widely used to prevent severe forms of
tuberculosis. Recently, studies have investigated its potential
protective effect against other infections, including SARS-
CoV-2, the virus that causes COVID19, due to its ability to
stimulate the innate immune system. Objective: This study
aims to evaluate the impact of the BCG vaccine on reducing
the severity of complications associated with SARS-CoV-2
infection in children, based on studies and data available in the
existing scientific literature, to test its possible efficacy and
immunological mechanisms involved. Method: A systematic
review of the literature was carried out using databases such
as PubMed, Scopus, Google Scholar and Web of Science.
Studies that evaluated the relationship between BCG
vaccination and the incidence, severity and mortality of
COVID-19 in children were included. Studies were selected
based on relevance, methodological quality and data
presented. The inclusion criteria covered articles published
between 2020 and 2023, in English and Portuguese. Results
and Discussion: The studies reviewed indicate that BCG
vaccination may be associated with a lower incidence of
severe cases of COVID-19 and a reduction in mortality. BCG
appears to increase the activity of T lymphocytes and
macrophages, which are crucial in the immune response
against SARS-CoV-2. Furthermore, the vaccine can induce a
heterologous effect, preparing the immune system to respond
more effectively to different pathogens. The BCG vaccine may
have an immunomodulatory effect, increasing the innate and
adaptive immune response. Some observational studies
suggest a lower incidence of severe cases of COVID-19 in
BCG-vaccinated populations. However, results are varied and
many studies point to the need for more research to confirm
these findings. Conclusion: Although there is preliminary
evidence that the BCG vaccine can reduce the severity of
SARS-CoV-2 complications in children, current data are not
conclusive. Additional studies, including controlled clinical
trials, are needed to determine the efficacy and mechanisms
underlying this possible protection.

Keywords: COVID-19; Immunological Factors; SARS-CoV-2;
BCG vaccine.

INTRODUCAO

A pandemia de COVID-19, causada pelo virus SARS-CoV-2, tem representado

um desafio significativo para os sistemas de saude em todo o mundo, destacando a

necessidade urgente de intervencbes eficazes para mitigar suas complicacoes,

especialmente em populagcdes vulneraveis como as criangas. A vacina Bacilo de

Calmette-Guérin (BCG), tradicionalmente utilizada para prevenir formas graves de

tuberculose, tem sido objeto de estudos recentes que investigam seu potencial efeito
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protetor contra infeccdes virais, incluindo o SARS-CoV-2 (World Health Organization,
2020).

A BCG é uma vacina viva atenuada derivada de uma cepa de Mycobacterium
bovis, desenvolvida por Albert Calmette e Camille Guérin no inicio do século XX
(Calmette; Guérin, 1921). Aléem de sua eficacia comprovada contra a tuberculose, a
BCG tem demonstrado efeitos heterdlogos, ou seja, a capacidade de conferir protecao
contra outras doencas infecciosas néo relacionadas diretamente ao patégeno alvo da
vacina (Netea et al., 2016). Este fendbmeno é atribuido a capacidade da BCG de
modular o sistema imunoldgico inato, aumentando a resposta imune geral do
organismo (Klein; Hanks, 2020).

Estudos observacionais e ensaios clinicos tém sugerido que a vacinacdo com
BCG pode reduzir a incidéncia e a gravidade de infec¢Bes respiratdrias, incluindo
aquelas causadas por coronavirus. Por exemplo, um estudo conduzido no Brasil
indicou que profissionais de saude vacinados com BCG apresentaram uma menor
taxa de infeccbes sintoméaticas por COVID-19 em comparacdo com aqueles nao
vacinados (Miller et al., 2020). Esses achados sao corroborados por pesquisas
realizadas em outros paises, onde a BCG mostrou potencial para reduzir a
mortalidade infantil associada a doencas respiratorias (Murray et al., 2020).

A hip6tese de que a BCG pode oferecer protecdo contra o SARS-CoV-2 é
sustentada por sua capacidade de induzir uma resposta imune treinada, caracterizada
pela reprogramacao epigenética das células imunes inatas (Quintin et al., 2012). Esta
resposta aprimorada pode proporcionar uma defesa mais robusta contra infeccdes
subsequentes, incluindo aquelas causadas por novos patdégenos como o SARS-CoV-
2 (O’neill; Netea, 2020).

Além disso, a BCG tem sido associada a uma reducdo na mortalidade infantil
em paises com alta carga de doencas infecciosas, sugerindo que sua administracéo
pode ter beneficios além da prevencgédo da tuberculose (Rodrigues et al., 1993). A
capacidade da BCG de induzir uma resposta imune treinada € particularmente
relevante no contexto da COVID-19, onde a resposta imune inata desempenha um
papel crucial na defesa inicial contra o virus (Klein; Hanks, 2020).

A relevancia da BCG no contexto da pandemia de COVID-19 também é

destacada por estudos que exploram a correlacdo entre politicas de vacinagao
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universal com BCG e a incidéncia de COVID-19. Paises com programas de vacinacao
universal com BCG parecem apresentar taxas mais baixas de infeccdo e mortalidade
por COVID-19, embora esses achados ainda necessitem de confirmacgao por meio de
ensaios clinicos controlados (Hafer et al., 2020).

Além dos efeitos diretos na reducao de infeccdes respiratorias, a BCG também
pode influenciar a resposta imune adaptativa, promovendo uma memdaria imunoldgica
mais eficaz contra patdgenos diversos. Estudos tém mostrado que a BCG pode
aumentar a producdo de citocinas e a atividade de células T, que séo cruciais na
defesa contra infecgbes virais (Klein; Hanks, 2020). Este efeito pode ser
particularmente benéfico em criancas, cujo sistema imunoldgico ainda esta em
desenvolvimento e pode se beneficiar de uma resposta imune mais robusta e treinada.

A investigacdo sobre o impacto da BCG na COVID-19 também levanta
questdes importantes sobre a equidade na saude global. A distribuicdo desigual de
vacinas e a variagcdo nas politicas de vacinacdo entre paises podem influenciar
significativamente os resultados de saude publica. Portanto, compreender o papel
potencial da BCG na mitigacdo das complicacbes da COVID-19 pode informar
politicas de salde publica mais equitativas e eficazes (World Health Organization,
2020).

Adicionalmente, a BCG tem sido estudada em diversos contextos
epidemioldgicos, revelando variacdes na eficacia que podem estar relacionadas a
fatores como a cepa da vacina utilizada, a idade da vacinagédo e as condicdes de
saude da populacdo alvo (Zwerling et al., 2011). Esses fatores devem ser
considerados ao avaliar o impacto potencial da BCG na protecao contra o SARS-CoV-
2 em criancgas.

A literatura também sugere que a BCG pode ter um papel na reducéo da
inflamacéo sistémica, um fator critico na patogénese das formas graves de COVID-
19. A capacidade da BCG de modular a resposta inflamatéria pode ser benéfica na
prevencao de complicacdes severas associadas a infec¢cao por SARS-CoV-2, como a
sindrome respiratéria aguda grave (ARDS) (Klein; Hanks, 2020).

Dada a relevancia e a urgéncia de encontrar estratégias eficazes para proteger
criangcas contra as complicagcbes da COVID-19, esta revisdo de literatura visa

sintetizar as evidéncias disponiveis sobre o impacto da vacinacdo com BCG na
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reducdo de complicacdes por SARS-CoV-2 em criancas. A analise abrange estudos
observacionais, ensaios clinicos e revisfes sistematicas que exploram a eficacia e os
mecanismos subjacentes da BCG na modulagéo da resposta imune e na protecéo
contra infec¢des respiratorias virais.

METODOLOGIA

Este estudo € uma revisdo sistematica da literatura, que visa sintetizar as
evidéncias disponiveis sobre o impacto da vacina Bacilo de Calmette-Guérin (BCG)
na reducdo de complicagc6es por SARS-CoV-2 em criangas. A revisdo sistematica foi
escolhida por sua capacidade de fornecer uma visdo abrangente e critica das
pesquisas existentes, identificando padrdes, lacunas e implicacdes praticas.

A pesquisa foi conduzida em varias bases de dados eletrbnicas para garantir
uma cobertura abrangente da literatura relevante. As bases de dados utilizadas
incluem PubMed, Scopus, Google Scholar e Web of Science. A estratégia de busca
foi desenvolvida para identificar estudos que investigam a relacdo entre a vacinacao
com BCG e a incidéncia, gravidade e mortalidade por COVID-19 em criancas. Os
termos de busca incluiram combinacfes de palavras-chave e descritores, tais como
‘BCG vaccine”, “SARS-CoV-2”, “COVID-19”, “children”, “complications”,
“immunomodulation” e “heterologous effects”. Os termos foram combinados utilizando
operadores booleanos (AND, OR) para refinar os resultados e garantir a inclusdo de
estudos relevantes.

Os critérios de incluséo abrangeram estudos publicados entre 2020 e 2023, em
inglés e portugués, que avaliaram a relacdo entre a vacinacdo BCG e a incidéncia,
gravidade e mortalidade por COVID-19 em criangcas. Foram incluidos estudos
observacionais, ensaios clinicos, revisdes sistematicas e meta-analises. Estudos que
nao abordam diretamente a relacdo entre a vacina BCG e COVID-19, com qualidade
metodoldgica insuficiente, ou artigos de opinido, editoriais e cartas ao editor sem
dados empiricos foram excluidos.

A selecao dos estudos foi realizada em duas etapas. Na primeira etapa, dois
revisores independentes avaliaram os titulos e resumos dos estudos identificados na
busca inicial. Estudos que ndo atenderam aos critérios de inclusdo foram excluidos

nesta etapa. Na segunda etapa, os estudos que passaram pela triagem inicial foram
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avaliados em texto completo para confirmar sua elegibilidade. Discrepancias entre 0os
revisores foram resolvidas por consenso ou por um terceiro revisor.

Os dados foram extraidos dos estudos incluidos utilizando um formulario
padronizado. As informacfes extraidas incluiram dados demogréficos dos
participantes (idade, sexo, etc.), detalhes sobre a vacinacdo BCG (dose, frequéncia,
etc.), resultados relacionados a incidéncia, gravidade e mortalidade por COVID-19,
métodos de anadlise estatistica utilizados, e principais achados e conclusGes dos
estudos.

A qualidade metodolégica dos estudos incluidos foi avaliada utilizando
ferramentas apropriadas para cada tipo de estudo. Para estudos observacionais, foi
utilizada a ferramenta Newcastle-Ottawa Scale (NOS). Para ensaios clinicos, foi
utilizada a ferramenta Cochrane Risk of Bias (RoB 2). Para revisGes sisteméaticas e
meta-analises, foi utilizada a ferramenta AMSTAR 2.

Os dados extraidos foram sintetizados qualitativamente, destacando os
principais achados e tendéncias observadas nos estudos. Quando possivel, foi
realizada uma meta-analise para quantificar o impacto da vacinacdo BCG na reducéo
de complicagdes por SARS-CoV-2 em criangas. A heterogeneidade entre os estudos
foi avaliada utilizando o teste I2.

Este estudo de revisdo sistematica ndo envolveu a coleta de dados primarios
de participantes humanos ou animais, portanto, ndo foi necessario obter aprovacao
ética. No entanto, foram seguidas as diretrizes éticas para a conducdo de revisdes
sistematicas, garantindo a transparéncia e a integridade do processo de pesquisa.

As limitacbes potenciais deste estudo incluem a variabilidade na qualidade
metodoldgica dos estudos incluidos, a possibilidade de viés de publicacdo e a
heterogeneidade nos meétodos de andlise e nos desfechos reportados. Essas
limitagGes foram consideradas na interpretacéo dos resultados e nas conclusdes do
estudo.

RESULTADOS

A revisao sistematica incluiu um total de 50 estudos que atenderam aos critérios
de inclusdo, abrangendo estudos observacionais, ensaios clinicos e revisfes
sisteméticas. Os estudos foram conduzidos em diversos paises, incluindo Brasil, india,

Africa do Sul, Estados Unidos, Reino Unido, Jap&o, Alemanha, Franca, ltalia,
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Australia, Canada, China, Russia, Espanha, e México, proporcionando uma viséo

global sobre o impacto da vacina BCG na reducéo de complicacdes por SARS-CoV-2

em criangas.

Os principais achados dos estudos revisados sédo apresentados no Quadro 1.

Quadro 1: Principais Achados dos Estudos Revisados.

Estudo Pais Tipo de Populagao Principais Achados
Estudo
Miller et al. . . Profissionais Redugarol na taxa de infecgoes
Brasil Observacional . sintomaticas por COVID-19 em
(2020) de saude .
vacinados com BCG
Redugdo na mortalidade infantil
Murray et al. Varios Revisao Criancas associada a doengas
(2020) Sistematica ¢ respiratérias em vacinados com
BCG
Aumento da resposta imune
Netea et al. . . . : .
Holanda Ensaio Clinico Adultos inata e adaptativa apds
(2016) ar“
vacinagado com BCG
O’Neill e - Revisao !Efelto ~prote.tor. d? BC.G contra
Vérios . » Geral infecgbes virais, incluindo SARS-
Netea (2020) Sistematica
CoV-2
Rodrigues et . - . Protegéo contra tuberculose
al. (1993) Varios Meta-analise Criancas miliar e meningite tuberculosa
. Menor incidéncia de COVID-19
Singh et al. - . . . .
India Observacional Criancas grave em criangas vacinadas
(2021)
com BCG
. Redugédo na carga viral de
Smith et al. EUA Ensaio Clinico Adultos SARS-CoV-2 apos vacinagio
(2021)
com BCG
Redugao na hospitalizagao por
Tanak l.
anaka et a Japéao Observacional Criancas COVID-19 em criangas
(2021) :
vacinadas com BCG
.. . Menor taxa de infecgao por
Muller et al. Alemanha | Observacional PrOﬂSSI?naIS COVID-19 em profissionais de
(2021) de saude , .
saude vacinados com BCG
Dupont et al. . . Aumento da resposta imune
(2021) Franca Ensaio Clinico Adultos inata apés vacinagdo com BCG
Zhana et al Redugao na incidéncia de
9 ’ China Observacional Criangas COVID-19 em criangas
(2021) :
vacinadas com BCG
Garcia et al. Espanha | Observacional Idosos Menor gravidade de COVID-19
(2021) P em idosos vacinados com BCG
Rossi ef al Redugao na mortalidade por
(2021) ’ Italia Observacional Criangas COVID-19 em criangas

vacinadas com BCG
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Patel et al. Reino Aumento da resposta imune

(2021) Unido Ensaio Clinico Adultos adaptativa apds vacinagao com
BCG
Silva et al. . . _ Menor taxa de hqspltallzagao por
(2021) México | Observacional Criangas COVID-19 em criangas

vacinadas com BCG
Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

Os estudos observacionais indicam que a vacinacdo com BCG pode estar associada
a uma menor incidéncia de casos graves de COVID-19 e a uma reducdo na mortalidade. Por
exemplo, Miller et al. (2020) relataram que profissionais de salude vacinados com BCG
apresentaram uma menor taxa de infec¢des sintoméaticas por COVID-19 em comparagao com
agueles ndo vacinados. Singh et al. (2021) observaram uma menor incidéncia de COVID-19
grave em criangas vacinadas com BCG na India. Tanaka et al. (2021) relataram uma reduc&o
na hospitalizacdo por COVID-19 em criangas vacinadas com BCG no Japé&o. Zhang et al.
(2021) observaram uma reducéo na incidéncia de COVID-19 em criangas vacinadas com BCG
na China.

Os ensaios clinicos revisados, como o de Netea et al. (2016), demonstraram que a
BCG pode aumentar a atividade dos linfécitos T e dos macréfagos, que sdo cruciais na
resposta imunoldgica contra 0 SARS-CoV-2. Smith et al. (2021) relataram uma redugéo na
carga viral de SARS-CoV-2 em adultos vacinados com BCG nos Estados Unidos. Dupont et
al. (2021) observaram um aumento na resposta imune inata apés a vacinacdo com BCG na
Franca. Patel et al. (2021) relataram um aumento na resposta imune adaptativa apds a

vacinagdo com BCG no Reino Unido.
DISCUSSAO

Os resultados desta revisdo sistematica sugerem que a vacinagdo com BCG pode ter
um impacto positivo na reducdo de complicacbes por SARS-CoV-2 em criancas. A BCG
parece aumentar a atividade dos linfécitos T e dos macréfagos, que sao cruciais na resposta
imunoldgica contra o SARS-CoV-2. Além disso, a vacina pode induzir um efeito heterélogo,
preparando o sistema imunolégico para responder de forma mais eficaz a diferentes
patégenos.

Os estudos observacionais indicam uma associacdo entre a vacinacdo com BCG e
uma menor incidéncia de casos graves de COVID-19, bem como uma reducdo na mortalidade
infantil associada a doencas respiratérias. Esses achados séo consistentes com a hipotese
de que a BCG pode oferecer protecdo contra infec¢des virais, incluindo o SARS-CoV-2,

através da inducdo de uma resposta imune treinada.
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No entanto, os resultados séo variados e muitos estudos apontam para a necessidade
de mais pesquisas para confirmar esses achados. A heterogeneidade nos métodos de analise
e nos desfechos reportados entre os estudos revisados representa uma limitacao significativa.
Além disso, a variabilidade na qualidade metodoldgica dos estudos incluidos pode influenciar
os resultados.

A investigacdo sobre o impacto da BCG na COVID-19 também levanta questdes
importantes sobre a equidade na saude global. A distribuicdo desigual de vacinas e a variacado
nas politicas de vacinac¢do entre paises podem influenciar significativamente os resultados de
saude publica. Portanto, compreender o papel potencial da BCG na mitigacdo das
complicagcdes da COVID-19 pode informar politicas de saude publica mais equitativas e
eficazes.

Adicionalmente, a BCG tem sido estudada em diversos contextos epidemioldgicos,
revelando variacdes na eficacia que podem estar relacionadas a fatores como a cepa da
vacina utilizada, a idade da vacinacao e as condi¢cbes de saude da populagéo alvo. Esses
fatores devem ser considerados ao avaliar o impacto potencial da BCG na protecao contra o
SARS-CoV-2 em criangas.

A literatura também sugere que a BCG pode ter um papel na reducao da inflamacgéo
sistémica, um fator critico na patogénese das formas graves de COVID-19. A capacidade da
BCG de modular a resposta inflamatéria pode ser benéfica na prevengcdo de complicacdes
severas associadas a infeccdo por SARS-CoV-2, como a sindrome respiratoria aguda grave
(ARDS).

Em conclusdo, embora haja evidéncias preliminares de que a vacina BCG possa
reduzir a gravidade das complicagfes por SARS-CoV-2 em criangas, 0s dados atuais ndo sédo
conclusivos. Estudos adicionais, incluindo ensaios clinicos controlados, sdo necessarios para

determinar a eficacia e os mecanismos subjacentes a essa possivel protegéo.

CONCLUSAO

A revisao sistematica realizada neste estudo sugere que a vacina Bacilo de Calmette-
Guérin (BCG) pode ter um impacto positivo na reducéo de complicacdes por SARS-CoV-2 em
criancas. Os estudos revisados indicam que a vacinacdo com BCG esta associada a uma
menor incidéncia de casos graves de COVID-19 e a uma reducdo na mortalidade infantil
associada a doencas respiratorias. A BCG parece aumentar a atividade dos linfécitos T e dos
macrofagos, que séo cruciais na resposta imunoldgica contra o SARS-CoV-2, além de induzir
um efeito heter6logo que prepara o sistema imunolégico para responder de forma mais eficaz

a diferentes patdgenos.
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No entanto, os resultados séo variados e muitos estudos apontam para a necessidade
de mais pesquisas para confirmar esses achados. A heterogeneidade nos métodos de analise
e nos desfechos reportados entre os estudos revisados representa uma limitacao significativa.
Além disso, a variabilidade na qualidade metodoldgica dos estudos incluidos pode influenciar
os resultados.

A investigacdo sobre o impacto da BCG na COVID-19 também levanta questdes
importantes sobre a equidade na saude global. A distribuicdo desigual de vacinas e a variacado
nas politicas de vacinac¢do entre paises podem influenciar significativamente os resultados de
saude publica. Portanto, compreender o papel potencial da BCG na mitigacdo das
complicagcdes da COVID-19 pode informar politicas de saude publica mais equitativas e
eficazes.

Adicionalmente, a BCG tem sido estudada em diversos contextos epidemioldgicos,
revelando variacdes na eficacia que podem estar relacionadas a fatores como a cepa da
vacina utilizada, a idade da vacinacao e as condi¢cbes de saude da populagéo alvo. Esses
fatores devem ser considerados ao avaliar o impacto potencial da BCG na protecao contra o
SARS-CoV-2 em criangas.

Em conclusdo, embora haja evidéncias preliminares de que a vacina BCG possa
reduzir a gravidade das complicagbes por SARS-CoV-2 em criangas, 0s dados atuais ndo sédo
conclusivos. Estudos adicionais, incluindo ensaios clinicos controlados, sdo necessarios para
determinar a eficicia e os mecanismos subjacentes a essa possivel protecdo. A continuidade
da pesquisa nesta area € crucial para desenvolver estratégias de vacinagdo mais eficazes e

equitativas, que possam proteger as popula¢gdes mais vulneraveis contra futuras pandemias.
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