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Resumo

Objetivos: O objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos da administragdo sist€émica do chumbo, preparado
de acordo com a farmacotécnica homeopatica Plumbum metallicum 30CH, na reparagdo 6ssea. Material e
métodos: foram utilizados trinta ratos machos com trés meses de idade, nos quais foram confeccionados
defeitos cirdrgicos trans-6sseos com broca de aco n® 06 na regido do angulo da mandibula do lado direito, sem
utilizacdo de barreira mecanica. Cada animal do grupo experimental recebeu trés gotas didrias de Plumbum
metallicum 30CH acrescidas 8 mamadeira de d4gua. Os animais do grupo controle receberam apenas agua. Trés
animais foram sacrificados nos seguintes periodos experimentais: um, sete, 14, 21 e 28 dias apds a cirurgia.
Apds o sacrificio, as mandibulas foram removidas, descalcificadas e submetidas ao preparo histolégico de
rotina. Foram submetidas a cortes semi-seriados e coradas pelos métodos de hematoxilina-eosina e tricomico
de Masson para andlise histolégica em microscépio de luz. Resultados: os resultados obtidos neste trabalho
mostraram que o medicamento foi eficiente na estimulagio da reparacdo éssea. A andlise histolégica qua-
litativa mostrou evidéncia de efeito favoravel do Plumbum mettalicum 30 CH. Apesar da interferéncia do
tecido muscular, os animais mostraram, ja a partir do periodo de 14 dias, neoformacéo 6ssea em praticamente
toda a extensdo do defeito. Conclusdo: a utilizagido do Plumbum metallicum 30CH favoreceu a reparagdo de
defeitos 6sseos em mandibula de ratos machos, sem a utilizagio de barreira mecanica.

UNITERMOS

Ratos Wistar; homeopatia, Plumbum Metallicum; regeneragdo dssea; estudo comparativo, in vivo

INTRODUCAO 1998), com a finalidade de adquirir novos conheci-

mentos que possam auxiliar em cirurgias de recons-

O estudo da reparagdo dos defeitos 9sseos € um
desafio para muitos profissionais da drea de saide
(LINDE et al.?°, 1993; PECORA et al.?, 1997). Os
trabalhos relacionados a reparagdo éssea tém se in-
tensificado nos tltimos trinta anos (SALATA et al.*,
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trucdo (KABAN & GLOWACKI!, 1981; RABIE et
al.?1996; LEW et al.”®, 1997, CHESMEL et al.b,
1998), reparacdes Osseas guiadas (DAHLIN et al.’,
1988; SALATA et al.*, 1998) e implantes (LEGEROS
& CRAIG'S, 1993).
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O cirurgido-dentista tem buscado encontrar meios
de estimular a osteogénese em defeitos dos maxilares,
que podem resultar, tanto em problemas funcionais
quanto estéticos. A utilizacdo de um unico tipo de
procedimento tem se mostrado insuficiente, assim
tem se estudado a acdo conjunta de outras técnicas e
mesmo medicamentos locais e sistémicos, tendo em
vista que os resultados finais do tratamento podem
ser imprevisiveis. Portanto, € de grande importancia a
investigacao da natureza da osteogénese e dos métodos
de estimulag@o e controle (NADE?!, 1994).

Além de possuir excelente comportamento meca-
nico, o 0sso revela um potencial tnico para regenera-
¢do, permitindo o reparo de fraturas dsseas sem que
se observe qualquer cicatriz fibrosa (SANDBERG
et al.”, 1993; BUSER et al.>, 1994; HENTUNEN et
al.”?, 1994; SZACHOWICZ*, 1995; HOLLINGER
& WONG', 1996).

O mecanismo deste padrdo de reparacdo € consi-
derado uma recapitulacio da osteogénese que ocorre
no embrido e durante o periodo de crescimento (SAN-
DBERG et al.”, 1993; BUSER et al.5, 1994).

A literatura apresenta um nimero escasso de
estudos que utilizem medicacdo sist€émica, indutora
de neoformacdo dssea, em defeitos semelhantes aos
realizados em procedimentos cirdrgicos. Medicamen-
tos preparados de acordo com a farmacotécnica ho-
meopdtica, voltados para esta linha de pesquisa, estdo
praticamente ausentes das publicacdes cientificas.

Os trabalhos mostram a necessidade da utilizacao
de barreira mecanica que impega a entrada de tecido
conjuntivo na regido do defeito 6sseo que concorre
com as células osteogénicas retardando o processo
de reparacdo.

O interesse despertado pelo mecanismo de repara-
¢do dssea, somado aos fatos apresentados, levou-nos
a propor a realizagdo deste trabalho, associando a
ndo utilizagdo de barreira mecéanica a medicamento
homeopdtico.

Chumbo

Sweeney et al.?6 (1995) relatam a necessidade de
métodos alternativos para reparo de defeitos dsseos
causados por trauma ou resultantes de tratamento
cirdrgico, de malformacgdes congénitas, neoplasias
ou infeccdes.

O chumbo metalico € um metal maleavel, cinza
azulado, muito brilhante ao ser seccionado, abundante
na natureza, porém raro em estado puro; encontra-se
com mais freqiiéncia em combinacdo com enxofre
em forma de mineral composto de sulfureto natural
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de chumbo; as minas mais ricas estdo na Alemanha,
Franca e Inglaterra (LATHOUD'", 1982).

Para uso homeopético, utiliza-se o chumbo puro.
Neste processo, o chumbo de uso comercial € tritu-
rado com lactose. As trés primeiras dinamizagdes se
fazem por trituragdo e as mais elevadas, por diluicdes
(LATHOUD", 1982).

O chumbo € uma droga que mostra efeitos que nao
podem ser alcancados a ndo ser quando dinamizados.
A dinamizacdo tem por objetivo o desenvolvimento
da for¢ca medicamentosa, por meio da sucussdo (para
liquidos) e trituracdo (para sélidos), operagdo que
implica na divisdo molecular até a ionizacao dos in-
sumos medicamentosos. A sucussao pode ser manual
ou feita em maquina, consiste em movimento continuo
e ritmado, no sentido vertical, de modo que produza
choque no fundo do frasco contra um anteparo semi-
rigido (HUSSEMAN & WOLFF", 1992).

De acordo com Husseman & Wolff'> (1992), a
grande toxicidade do chumbo torna evidente a sua
aplicacdo apenas em doses homeopaticas. Os autores
recomendam a utilizacdo em criancas com deficiente
formacao Gssea, por este ser um mineral que de-
monstra profunda afinidade com o célcio, o que ja é
conhecido pela geologia e quimica.

O interesse biol6gico no chumbo tem sido centra-
do em sua alta toxicidade como um veneno de efeito
cumulativo no homem e nos animais. Em casos de
intoxicagdo pelo chumbo, a homeopatia € um recurso
que tem menor efeito colateral. A droga que induz
toxicidade em doses fisiolégicas no organismo vivo,
remove quando dada em forma potencializada. A
potencializacdo € um método fisico de trituracao e di-
luicdo seriada com dlcool e dgua. Estudos recentes dos
efeitos bioldgicos e clinicos de drogas homeopéticas
sugerem que a informacao € transmitida as células por
uma solugdo potencializada (BEGUM et al.?, 1994).

O chumbo e alguns outros elementos téxicos sdo
fixados e liberados pelo osso de maneira semelhante
aquela do célcio (GANONG', 1989).

Fisher et al.’ (1987) publicaram trabalho experi-
mental sobre o efeito do chumbo diluido homeopa-
ticamente na excre¢do urindria desta substincia em
ratos machos previamente intoxicados pelo metal
citado. Os autores utilizaram Plumbum metallicum
5CH, 30CH e 200CH observando excrec¢ao urindria
significativamente maior de chumbo no grupo tratado
com 200CH.

Trabalho experimental realizado por Begum et al.?
(1994) em ratos que foram induzidos a intoxicacdo
pelo chumbo, demonstra que as drogas homeopaticas
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tém efeito protetor significante na hematoxicidade
subaguda por chumbo. Entretanto, o exato mecanismo
de acdo das drogas precisa ser entendido.

A intoxicagao pelo chumbo pode causar: hemdlise,
tremores das maos, dermatoses, hipertensao, endoar-
terite, esclerose, célicas abdominais, prisdo de ventre,
perda de apetite, anemia, caquexia, cegueira, angustia
e melancolia (HUSSEMAN & WOLFF'", 1992).

Medicamento homeopético testado na reparagio
Ossea em tibia de ratos foi a Calcarea carbonica 6CH,
utilizada por Higo & Brandao'? (1999) com resultados
positivos. Almeida' (2001) estudando a reparagdo
Ossea guiada em mandibula de ratos machos, compa-
rou os efeitos da calcitonina sintética de salméo e do
Plumbum mettalicum 30CH, tendo obtido resultados
bastante favoraveis ao medicamento homeopdtico que
demonstrou reparagao dssea ja aos 21 dias ao longo
de todo defeito 6sseo em um dos animais.

Este trabalho tem como objetivo avaliar os efeitos
da administracdo sistémica do chumbo preparado de
acordo com a farmacotécnica homeopatica (Plumbum
mettalicum 30CH ) na reparacgdo 6ssea de defeitos ci-
rirgicos na mandibula de ratos, sem o uso de barreira
mecanica, através de estudo histolégico.

MaTerIAL E METODO

Foram utilizados trinta ratos (Rattus norvegicus,
variacdo albinus, Wistar) machos, com trés meses de
idade e peso ao redor de 300g, mantidos em gaiolas com
temperatura ambiente, alimentados com 4gua e ragdo
ad libitum, fornecidos pelo Biotério da Faculdade de
Odontologia de um municipio do Estado de Sao Paulo.
Este trabalho foi realizado de acordo com os Principios
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Eticos para Experimentagio Animal adotados pelo Co-
légio Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA)
e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa desta
Faculdade, protocolo n°® 025/2000-PA/CEP.

I - grupo tratado com Plumbum mettalicum 30CH

As cirurgias foram realizadas na sala do Biotério
da mesma Faculdade de Odontologia, cuidadosamente
higienizada com dlcool 70% antes dos procedimentos
cirdrgicos.

Os animais foram pesados para quantificacido do
tranqiiilizante e anestésico geral, utilizados na anes-
tesia. Em todo procedimento cirdrgico foi utilizada
solucdo aquosa a 2% de cloridrato de 2-(2,6-xilidino)-
5,6-dihidro-4H-1,3-tiazina

(Rompun da Bayer do Brasil) com ketamina
base(Francotar da Vibarc do Brasil Ind. e Com. Ltda.)
na proporgao de 1,0/0,5mL, na dose de 0,1mL/100g de
peso, administrada lentamente, via intramuscular.

Apbs a anestesia, foi realizada depilagdo préxima
ao angulo da mandibula. A antissepsia foi feita me-
diante embrocacdo com dlcool iodado. Para a incisdo
da superficie cutanea, de aproximadamente 3,0cm de
comprimento, utilizou-se bisturi tipo Bard & Paker
e lamina n° 15. Com o auxilio de espétula sete, os
tecidos moles foram afastados para exposicao da su-
perficie 6ssea. Realizou-se entdo perfuracio cirirgica
trans-6ssea no angulo mandibular do lado direito,
com broca esférica de agco n° 6 montada em motor
de baixa rotagdo, com irrigagcdo de soro fisiolégico
(cloreto de sédio 0,9%) estéril. Os tecidos foram
entdo reposicionados e suturados com fio nylon 4.0.
Os animais foram colocados em gaiolas, separados
pelos grupos.

FIGURA 1 — Macro da regido do defeito cirtrgico.
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Tratamento farmacolégico

Para cada periodo experimental, foram utilizados
trés animais. Todos os animais foram submetidos ao
procedimento cirurgico.

No grupo experimental os animais foram tratados
com Plumbum metallicum 30CH, medicamento pre-
parado de acordo com a farmacotécnica homeopética
pela Farmacia de Manipulag¢ao Bella Farma, a partir de
Plumbum mettalicum 4CH, adquirido do Laboratério
H&N Homeopatia e Produtos Naturais Ltda.

Para o preparo até 3CH, 1mg de chumbo metélico
¢ acrescido a 99mg de lactose e triturados. Esta primei-
ra trituracdo corresponde a 1CH. Desta tritura¢do, 1mg
¢ acrescido a 99 mg de lactose e triturados, chegando
a 2CH; Img desta segunda trituracdo mais 99mg de
lactose sdo triturados para obter 3CH. A partir de 3CH,
sao feitas dilui¢des na propor¢ao de 1:100 em élcool
20%. As diluicdes posteriores foram realizadas pela
Farmécia de Manipulagdo Bella Farma, na proporg¢ao
de 1:100 em alcool 70%. O medicamento preparado
corresponde a uma dilui¢do de chumbo 10%°. Cada
animal recebeu trés gotas didrias do medicamento que
foram acrescidas a mamadeira de dgua.

Os animais foram sacrificados em nimero de trés
por grupo, com um, sete, 14, 21 e 28 dias pds-inter-
vengdo cirudrgica, utilizando-se inje¢do intramuscular
da mesma solugao preparada para a anestesia, em dose
maior. As mandibulas foram entdo retiradas e fixadas
em solucdo de formol neutro a 10%, apds a remog¢ao do
tecido mole, por um periodo de 48 horas no minimo.

As pecas foram descalcificadas em solug@o aquosa
de dcido férmico a 20%. Ap6s a descalcificagdo, as
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mesmas foram hemisseccionadas na regido do defeito
6sseo, no sentido antero-posterior. Os fragmentos
foram incluidos em parafina, perpendicularmente a
superficie de corte. As pecas obtidas foram submetidas
a cortes semi-seriados, com aproximadamente Sum de
espessura, corados pelos métodos de hematoxilina-eo-
sina e tricrdmico de Masson para andlise histologica
em microscopio de luz.

Como controle foram utilizados os resultados
obtidos em trabalho anterior realizado com a mesma
metodologia (ALMEIDA et al.2, 2000).

REesuLTADOS

O defeito cirdrgico trans-6sseo nao foi observado
em todos os cortes histologicos dos espécimes. Em
alguns cortes foi notada seccdo de glandula salivar.
A érea do defeito foi invadida por tecido muscular
em muitos cortes.

Periodo de um dia

Nos animais desse periodo foi observado frag-
mento de mandibula formada por duas camadas de
0sso compacto, tdbua interna e externa, interpostas
por tecido 6sseo esponjoso. No interior do 0sso man-
dibular observou-se o canal mandibular contendo
feixe vasculo-nervoso. A drea do defeito cirdrgico
trans-0sseo exibia codgulo sangiiineo formado por
rede de fibrina contendo hemadcias e leucdcitos e fibras
musculares estriadas dissociadas por edema e células
inflamatérias predominantemente mononucleares.
Algumas esquirolas sseas foram observadas.

FIGURA 2 — Aspecto da drea do defeito cirtirgico no periodo de um
dia.
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Periodo de sete dias

Nos animais tratados com chumbo desse periodo
notou-se a presenca de rede de fibrina, esquirolas
Osseas e fibra musculares na regido de defeito dsseo,
além de tecido de granulagdo e tecido conjuntivo
com células inflamatérias. Nas margens do defeito
foi observada neoformacio 6ssea, com a presenca de
trabéculas imaturas circundadas por osteoblastos e
alguns osteoclastos. Em algumas laminas, observa-
va-se ainda rede de fibrina e fragmentos de glandula
salivar.

Periodo de 21 dias

No grupo de animais desse periodo notou-se a
unido das bordas do defeito em toda a sua extensdo
em um dos espécimes, formando uma ponte de tecido
6sseo. Nos outros espécimes a interposic¢ao de tecido

Periodo de 14 dias

No grupo desse periodo o tecido 6sseo neofor-
mado apresentava-se com o aspecto mais denso, por
vezes com linhas reversas e células gigantes multinu-
cleadas na periferia e espagos preenchidos por tecido
medular. O tecido 6sseo neoformado estava revestido
por peridsteo, com camada mais celular junto ao te-
cido 6sseo e camada mais fibrosa externamente. Um
dos espécimes deste grupo quase chegou a uniao do
tecido 6sseo neoformado a partir das bordas, porém,
no restante dos espécimes notava-se ainda a inter-
posicdo de tecido de granulagdo, esquirolas ésseas e
fibras musculares na regido mais central.

FIGURA 3 - Quatorze dias. Tecido ésseo neoformado na borda do
defeito.

muscular na regido do defeito foi observada. O tecido
6sseo neoformado apresentava grande quantidade
de osteoblastos. Em algumas laminas foi notada a
presencga de tecido de granulagdo, rede de fibrina e
hemacias.

FIGURA 4 - Vinte e um dias. Tecido 6sseo neoformado, mostrando aspecto
mais denso e interposi¢do de fibras musculares.
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FIGURA 5 — Vinte e um dias. Vista panordmica da drea de neoformacdo
dssea preenchendo toda regido do defeito em extensao.
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Periodo de 28 dias

No grupo de animais desse periodo notou-se tecido 6sseo mais maduro nas margens do defeito, porém nao
houve total preenchimento do defeito cirdrgico. Na por¢cao mais central do mesmo observou-se tecido conjuntivo

fibroso e fibras musculares.

DiscussiAo

A reparacdo de defeitos 6sseos constitui, hd muitos
anos, verdadeiro desafio para os cirurgides dentistas
(PECORA et al.?2,1997), periodontistas, cirurgides
bucomaxilofaciais, traumatologistas, cirurgides plas-
ticos (LINDE et al.?°,1993). Este desafio tem levado
muitos pesquisadores a trabalharem em busca de novas
técnicas e dispositivos que auxiliem este processo,
levando em consideragdo a andlise seqiiencial dos
eventos cicatriciais (HAMMERLE et al.!',1996).

Neste trabalho nao foi utilizada barreira mecanica,
0 que possibilitou a invasio de fibras musculares no in-
terior do defeito 6sseo. Nos grupos experimentais estu-
dados observou-se que o defeito 6sseo foi inicialmente
preenchido por codgulo sangiiineo, contendo esquirolas
Osseas resultantes do procedimento cirdrgico.

A partir do tempo experimental de sete dias notou-
se discreta neoformacdo Gssea a partir do peridsteo
da regido adjacente ao defeito. Nos outros tempos
experimentais observou-se que o codgulo foi paula-
tinamente substituido por tecido de granulagdo, com
aumento progressivo de neoformagao 6ssea.

Em todos os periodos foram observadas esquirolas
Osseas. Esses fragmentos sseos possivelmente exer-
ceram ag¢do osteoindutora sobre as células mesenqui-
mais indiferenciadas da regido.

J4 a partir do periodo de 14 dias observou-se em
um dos espécimes neoformacao dssea em praticamente
toda a extensdo do defeito 6sseo. No grupo do periodo
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FIGURA 6 — Vinte e oito dias. Neoformagio dssea mostrando maior
detalhe.

de 21 dias, foi notado em um dos espécimes a unido
das bordas do defeito, formando uma ponte de tecido
6sseo. Embora o defeito tenha sido preenchido em
extensdo, foi observado que nio houve reconstitui¢do
da espessura total do tecido 6sseo como encontrado
por Almeida! (2001).

Em muitos animais foi notada a interposicdo de
tecido muscular na regido do defeito cirirgico, impe-
dindo que a neoformacdo Gssea preenchesse a regido
central do mesmo. Esses achados confirmam o que ja
foi demonstrado por outros autores, que a interposi¢ao
de células ndo osteogénicas na area de um defeito
Osseo cirdrgico impede a migracdo de células com
potencial osteogénico, interferindo no processo de
reparo (DAHLIN et al.”, 1988; LINDE et al.?°, 1993,
SANDBERG et al.”, 1993; DAHLIN et al.8, 1994;
ALMEIDA et al.?, 2000).

A presenca de osteoclastos mostra que a remode-
lagdo Gssea ocorre concomitantemente ao processo
de reparacdo (BIANCO & LAZARETTI-CASTRO?,
1999). Isso também se torna evidente pela presenga
de linhas baséfilas reversas nos ultimos periodos de
observacao.

Embora os resultados da anélise histolégica te-
nham mostrado a interferéncia do tecido muscular
na reparacdo 0ssea e a necessidade de utilizagio de
uma barreira mecanica, os animais tratados com o
Plumbum mettalicum 30CH mostraram j4 a partir do
periodo de 14 dias neoformacdo dssea em praticamen-
te toda a extensdo do defeito. Em trabalho realizado
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por Almeida et al.? (2000), utilizado como controle
deste trabalho, quando nao foi utilizada barreira, ndao
houve neoformacio 6ssea como com a utilizacio da
medicacdo. A andlise histoldgica, de carater quali-
tativo, mostrou evidéncia de um efeito favoravel do
Plumbum mettalicum 30CH, uma vez que houve o
completo preenchimento do defeito cirirgico, na sua
extensdo. Tal fato parece refletir uma acao efetiva do
medicamento na estimulacdo da osteogénese, que
teria favorecido o completo preenchimento 6sseo do
defeito em extensdo.

Husseman & Wolff'* (1992) propdem a utilizagdo
do chumbo preparado de acordo com a farmacotéc-
nica homeopdtica para o tratamento de criancas com
formacdo dssea deficiente. Os resultados obtidos neste
trabalho mostraram que esse medicamento foi eficien-
te na estimulacdo da reparagdo dssea, concordante
com a recomendacdo dos autores citados. A presenca

de neoformagdo 6ssea em torno das esquirolas rema-
nescentes na regido do defeito cirdrgico foi observada
desde o periodo de trés dias, nos animais do grupo
tratado com Plumbum mettalicum 30CH no trabalho
realizado por Almeida et al.2, 2000 quando foi utilizada
barreira de politetrafluoretileno. Apesar do chumbo ser
considerado um mineral extremamente t6xico para o
ser humano e animais (BEGUM et al.3, 1994) nio foi
observado efeito adverso no presente trabalho com
a utilizacdo do mesmo em dose homeopdtica, tnica
forma de aplicacgao possivel, de acordo com Husseman
& Wolft" (1992).

ConcLusAo
A utilizag¢ao do Plumbum mettalicum 30CH favo-

receu a reparacdo de defeitos 6sseos em mandibula
de ratos.

ABSTRACT

Objective: The purpose of this study was to evaluate the effect of homeopathy remedy Plumbum metallicum 30CH
on bone repair in male rats without mechanical barrier.Material and Methods: Thirty male rats aged 3 months and
weighing 300g on average were submitted to a surgical bone defect in the right body of the mandible with the aid of
number 6 bur. The bone defect was not covered with any barrier. In the group treated with Plumbum metallicum 30CH,
each animal received three drops of the remedy daily which were added to the water bottle. In the control group the
animals received just water. Seven, 14, 21 and 28 days after surgery, three animals from each group were sacrificed.
The mandibles were removed and submitted to routine histologic processing for histologic analyses. Samples were cut
into semi-serial sections which were stained with hematoxylin-eosin and Mallory’s trichrome.Results: The results of
this research demonstrated that the homeopathy remedy stimulated bone repair of surgical defects performed in the
mandible of male rats. Qualitative histologic analysis provided evidence for a favorable effect of Plumbum metallicum
30CH. In the group at the 14 period day, complete new bone formation could be observed in almost the entire extent
of the bone defect.Conclusion: Homeopathy remedy Plumbum metallicum 30CH demonstrated better results for bone

repair of surgical defects performed in the mandible of male rats without mechanical barrier.

UNITERMS

Rats, Wistar; homeopathy,; plumbum mettalicum; bone regeneration; comparative study, in vivo
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