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RESUMO: O estudo buscou analisar o efeito dos psicodélicos como um meio alternativo
para o tratamento do transtorno depressivo maior. Trata se de uma revisdo integrativa de
literatura na qual foram selecionados os descritores “psychedelic” “depression” adicionados
com o operador booleano “and” entre esses nas bases de dados National Library of Medicine
(PUBMED) e na Biblioteca Virtual De Satide (BVS). Foram utilizados como critérios de
inclusdo artigos tanto em inglés quanto em portugués, publicados nos 4ltimos 5 anos, entre
2018-2023, assim como ensaios clinicos controlados. J4 os critérios de exclusio consistem em
estudos divergentes do tema e encontrados em ambas as plataformas, sendo analisados 17
ensaios clinicos controlados. Foi evidenciado um potencial terapéutico no uso de
Psilocibina, Dietilamida do Acido Lisérgico(LSD), ketamina, Ayahuasca, haja vista que os
pacientes apresentaram uma melhora clinica dos sintomas de depressio, além disso foi
observada uma redug@o nos escores de avaliacio e também foi observado uma melhora em
pacientes com quadros de resisténcia ao tratamento vigente. No entanto, ainda faz se
necessario aprofundar mais nas pesquisas pois n3o se tem evidéncias cientificas o suficiente
que corroborem com o uso terapéutico definitivo dos psicodélicos no tratamento da
depressio.
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ABSTRACT: The study sought to analyze the effect of psychedelics as an alternative
means of treating major depressive disorder. This is an integrative literature review in
which the descriptors “psychedelic” “depression” were selected, added with the Boolean
operator “and” among these in the National Library of Medicine (PUBMED) and Virtual
Health Library (VHL) databases. The inclusion criteria were articles in both English and
Portuguese, published in the last 5 years, between 2018-2023, as well as controlled clinical
trials. The exclusion criteria consist of studies differing from the topic and found on both
platforms, with 17 controlled clinical trials being analyzed. A therapeutic potential was
evidenced in the use of Psilocybin, Lysergic Acid Diethylamide (LSD), ketamine,
Ayahuasca, given that patients showed a clinical improvement in depression symptoms, in
addition, a reduction in assessment scores was observed and it was also observed an
improvement in patients with resistance to current treatment. However, it is still necessary
to delve deeper into research as there is not enough scientific evidence to corroborate the
definitive therapeutic use of psychedelics in the treatment of depression.

Keywords: Psychedelic. Depression. Treatment.

RESUMEN: El estudio pretendia analizar el efecto de los psicodélicos como medio
alternativo para tratar el trastorno depresivo mayor. Se trata de una revisién integrativa de
la literatura en la que se seleccionaron los descriptores “psicodélico” “depresién”, agregados
con el operador booleano “y” entre estos en las bases de datos de la Biblioteca Nacional de
Medicina (PUBMED) y la Biblioteca Virtual en Salud (BVS). Los criterios de inclusién
fueron articulos en inglés y portugués, publicados en los dltimos 5 afios, entre 2018-2023, asi
como ensayos clinicos controlados. Los criterios de exclusién consisten en estudios
diferentes al tema y encontrados en ambas plataformas, analizdndose 17 ensayos clinicos
controlados. Se evidencié un potencial terapéutico en el uso de Psilocibina, Dietilamida del
Acido Lisérgico (LSD), ketamina, Ayahuasca, dado que los pacientes mostraron una mejoria
clinica en los sintomas de depresién, ademds, se observé una reduccién en los puntajes de
evaluacién y también se observé una mejoria. en pacientes con resistencia al tratamiento
actual. Sin embargo, atin es necesario profundizar en la investigacién ya que no existe
suficiente evidencia cientifica que corrobore el uso terapéutico definitivo de los psicodélicos
en el tratamiento de la depresién.

Palabras clave: Psicodélicos. Depresién. Tratamiento.
INTRODUCAO

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) é uma sindrome psiquidtrica caracterizada
por sintomas que variam dependendo de cada caso, no entanto ela pode ser norteada por
algumas caracteristicas centrais como humor deprimido que consiste em uma perda gradual
de interesse e 4nimo em realizar as atividades do cotidiano, pensamento negativo, falta de
prazer sexual, prostragio e bradipsiquismo. A causa da doenga estd relacionada tanto a
fatores biolégicos quanto sociais (DE MELO et al., 2023).

Uma das teorias que procuram explicar a fisiopatologia da doenga TDM consiste na
menor formagio de neurotransmissores. Os neurotransmissores sio substincias produzidas
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pelos neurdnios e liberadas na fenda sindptica e fazem a comunicacio entre as células
nervosas( RAISON et al.,2023).

Os principais neurotransmissores relacionados a fisiopatologia da doenga que
encontram-se suprimidos ou diminuidos sio a dopamina e a serotonina. Esses
neurotransmissores sio responsiveis por modular o senso de humor, meméria, aprendizado
e a noradrenalina que regula o apetite e a qualidade do sono (ESCUELA et al., 2021).

O conhecimento acerca dos neurotransmissores e suas respectivas funcdes é de suma
importincia uma vez que estes elementos impactam diretamente no bem estar do ser
humano, sendo um fator fundamental para o desenvolvimento de suas atividade cotidianas
e convivio social. Neste contexto, estima-se que 300 milh&es de pessoas sofram com a
depressio, sendo uma das principais causas de incapacidade que pode levar a disfunc¢io no
trabalho, na escola e no ambiente familiar.Ademais, aproximadamente 8oo mil pessoas
cometem suicidio por ano devido a depressio (ORGANIZACAO MUNDIAL DE
SAUDE, 2021).

Para o diagnéstico dessa comorbidade é imprescindivel a realizacio de uma
anamnese detalhada com enfoque na histéria clinica do paciente além de exames
complementares que podem ser solicitados para a exclusio de outras doencas de cariter
orginico que cursem com sintomas similares ao da depressdo (FLECK et al., 2009).

O tratamento consiste na unido da terapia medicamentosa com a psicoterapia. Um
dos principais firmacos utilizados sdo os inibidores da recaptacio de serotonina, cujo o
mecanismo de agio consiste no bloqueio dos transportadores de serotonina no neurdnio pré-
sindptico, fazendo com que a serotonina nio seja reabsorvida e se mantenha na fenda

sindptica Este mecanismo permite a melhora ou alivio dos sintomas dos individuos

acometidos.( FURUKUWAMA et al., 2019).

E importante destacar que o tratamento farmacolégico necessita de uso
relativamente prolongado para que sejam observados os efeitos terapéuticos. No entanto, os
pacientes podem ndo apresentar melhora mesmo fazendo o uso adequado da medicacio,
apresentando um quadro refratdrio da doenca. Esse quadro pode ocorrer concomitantemente
a efeitos colaterais como: nduseas, insdnia, sonoléncia, mudanca no apetite, boca seca, assim

como perda de libido, os quais tornam o manejo da depressdo ainda mais dificil (DE MELO

et al., 2024).
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Diante do exposto é possivel observar que, mesmo diante da correta prescrigio e
utilizagdo de antidepressivos “protocolares”, pode haver a necessidade de terapias
medicamentosas alternativas, as quais podem ser implementadas em cariter alternativo ou
associativo. Nesse sentido, os psicodélicos, apesar de serem reconhecidos por seu uso
recreativo, sio uma opgio para o manejo da depressdo devido a sua agio serotonérgica. Esta
agio consiste no estimulo ao receptor s-hidroxitriptamina(s-HT), o qual encontra-se
distribuido pelo cérebro e auta diretamente na modula¢io das emogdes, humor, membéria,
aprendizagem (BARRETT et al., 2020).

Nesse contexto, o tratamento da depressio com substincias alucindgenas envolve
abordagens terapéuticas especificas que diferem dos métodos convencionais. Essa
diversidade torna a anilise desse tratamento necessiria e destaca a importincia de uma
abordagem sensivel e bem fundamentada ao explorar o uso de substincias alucinégenas no
tratamento da depressio, principalmente porque seus efeitos podem ser promissores
(GOODWIN et al., 2023).

Desse modo, o objetivo dessa revisdo de literatura consiste em analisar a agio dos

psicodélicos como um tratamento alternativo para o transtorno depressivo maior.

METODOLOGIA

A metodologia utilizada para este trabalho foi uma revisio integrativa de literatura
realizada nas bases de dados National Library of Medicine (PUBMED) e Biblioteca Virtual
em Satde (BVS). Foram utilizados os descritores “psychedelic” e “depression” utilizando
o operador booleano “and”Como critério de inclusio foram considerados ensaios clinicos
controlados disponiveis nos idiomas inglés e portugués e publicados nos tltimos 5 anos
(2018-2023).Foram excluidos artigos duplicados, sem relagio com a temdtica pesquisada e que

nio se adequaram aos critérios de inclus3o.

RESULTADOS

A busca resultou em um total de 2988 artigos, sendo 2147 artigos do Pubmed e 841
artigos do BVS. Apés a aplicacdo dos critérios de inclusio e exclusdo foram selecionados 8
artigos no Pubmed e 13 artigos no BVS, no entanto foram encontrados 4 artigos duplicados

nos bancos de dados que foram excluidos. Conforme apresentado na figura 1.
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Figura 1 - sistematizagio dos resultados obtidos na revisdo de referéncias bibliograficas nas bases do PUBMED

edo BVS
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Fonte:Diogo Nelson Rodrigues Noronha (2023).

Todos os artigos selecionados apontaram para algum grau de eficicia no uso de
psicodélicos para o tratamento de TDM. No entanto, a eficicia variou de acordo com o
composto utilizado. Os compostos analisados foram: psilocibina, dietilamida do &4cido
lisérgico (LSD), ketamina e & ayahuasca. Foi constatada acio antidepressiva com o uso de
psicodélico em pacientes com quadro refratdrio da doenca que, apesar de utilizarem duas
medicacdes antidepressivas com mecanismos de agio distintos
transtorno depressivo maior, nio apresentaram uma melhora clinica significativa.

Foi observado em 179 dos artigos a necessidade de menos tempo para que o efeito
dos psicodélicos agissem no sistema nervoso central dos pacientes Além disso, os pacientes

em terapia com psicodélicos apresentaram melhora clinica com maior sensagio de bem estar

apés a administragio da primeira dose.
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A psilocibina apresentou melhor resultado evidenciado pela redu¢io nos escores de
depressio utilizados nos ensaios clinicos. A dose com um melhor efeito terapéutico foi de 25
mg. Foram observados, ainda , diversos efeitos colaterais como ansiedade, ideias paranoides,
alucinacées, mudanca da propriocepgio, distor¢do na percepgio de tempo e distor¢do na
percepgio de espaco apés o uso dos psicodélicos, tendo como efeito adverso mais prevalente
visto em 35% dos artigos a cefaleia. Na tabela 1 constam os estudos selecionados e, na

sequéncia, serdo apresentadas as principais considera¢des observadas.

Tabela 1. Caracterizagdo dos artigos conforme ano de publicago e principais conclusdes

Titulo

Autor e ano

Principais resultados

Psilocybin acutely alters the

Frederick SB, et al.

Disorder
A Randomized Clinical Trial

functional connectivify of the (2020) O prasente estudo consiste em um ensaio clinico controlado que compara a

claustrum with brain networks that conectividade funcional do cérebro por meio de ressondncia magnética em pacientes

support perception, memory, que fazem o uso de 25 mg de psilocibina, observando uma melhoria da conectividade

and attention cerebral.

Trial of Psilocybin versus Rabin CH, et al Trata se de um estudo que compara a agdo da psilocibina com o escitalopram que

Escitalopram (2021) ndo observou uma mudanca significativa nos sintomas da depressdo. O estudo

for Depression sugere que mais ensaios clinicos devem ser realizados para uma melhor
compreensdo do uso da psilocibina.

Effects of Psilocybin-Assisted Davis AL, et al.

Therapy on Major Depressive (2020) Psilocibina demonstra eficacia no ratamento da depresso em um engaio clinico

controlado. Os participantes apresentaram reducbes significativas nos sintomas
depressivos, sugerindo que a psilocibina pode ser uma opcio de ratamento.

Rapid antidepressant effects of the
psychedelic

ayahuasca in freatment-resistant
depression:

a randomized placebo-controlled
trial

Fontes FP, etal.
(2018)

0 estudo demonstrou que a ayahuasca teve efeitos antidepressives significativos em
pacientes com resisténcia ao tratamento. Os efeitos positivos foram observados em
varias avaliaghes apds a dosagem.

Psilocybin for treatment resistant
depression in patients taking
a concomitant 35RI medication

Goodwin GM, et al.

2023)

Este estudo avaliou a seguranga e eficacia do uso de psilocibina em conjunto com
inibidores seletivos de receptagdo de serotonina (ISRS) no fratamento de quadros
refratarios a medicacdo, observando uma significativa melhora dos sintomas
depressivos.

Single-dose psilocybin for a
treatment-resistant episode of
major Depression: Impact on
patient-reported depression
severity, anxiety, Function, and
quality of life

Goodwin GM, et al.

2023)

Psilocibina demonstrou melhorias significativas na gravidade da depresséo, ansiedade
e funcionamento em pacientes com depresséo resistente ao tratamento. A dose de 25
mg foi mais eficiente que 1 mg.

Single-Dose Psilocybin for a
Treatment-Resistant Episode
of Major Depression

Goodwin GM, et al.

(2022)

0 estudo compara o efeito antidepressivo da psilocibina nas doses de 25 mg,10mg e
1 mg em pacientes com quadros resistentes ao tratamento convencional, observando
uma melhora nos sinfomas nas doses de 25mg e 10 mg, parém junto com a melhora
foram observados efeitos adversos.

Efficacy and safety of psilocybin-
assisted reatment for major
depressive disorder:

Prospective 12-month follow-up

Gukasyan N, etal.
(2022)

Psilocibina demonstrou efeitos antidepressivos substanciais e duradouros em
pacientes com depressdo maior. A eficdcia se manteve ao longo de 12 meses, e ndo
foram observados efeitos adversos graves relacionados 4 psilocibina.

Psilocybin with psychological
support for treatment-resistant
depression: an open-label
feasibility study

Robin LCH, et al.
(2018)

0 ensaio clinico compara o efeito antidepressivo da psilocibina nas doses de 10 mg e
25mg, observando os possiveis efeitos adversos nos pacientes dentre os quais séo:
Ansiedade durante o uso da medicacdo, confusdo mental, nduseas e cefaleia. Além
disso, o estudo relata uma melhora nos sintomas depressivos com pico de melhara 1
semana apds 0 uso do medicamento.
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10 Lysergic Acid Diethylamide— Friederike H, et al.

Assisted Therapy in Patients With (2022) 0 ensaio clinico controlado faz um comparativo entre pacientes em uso de dietilamina
Anxiety With and Without a do acido lisérgico (LSD) na dese de 200 microgramas em relagéo ao grupe placebo,
Life-Threatening lllness: A observando uma melhora nos sintomas depressivos que perduraram 16 semanas.
Randomized, Porém, foi constatade efeitos adversos dentre os quais estio: Ansiedade,
Double-Blind, Placebo-Controlled alucinacbes, cefaleia.

Phase Il Study

11 Self-administration of Lyons A, et al. 0O relate de caso aborda um paciente que fez uma plantacdo propria de cogumelos
Psilocybin in the Setting of (2022) alucindgenes na qual ele colhia o cogumelo e macerava, fazendo uso de 0,1 g desse
Treatment-resistant Depression produto. Foi observade melhora na qualidade de vida, apetite e libido.

12

0 estudo compara o efeito de 25mg psilocibina em relacdo ao placebo em pacientes
Single-Dose Psilocybin Treatment | Raison CL, et al. com quadre de depressdo refrataria ao tratamento . Foi observado que o grupo
for Major Depressive Disorder: A (2023)| tratado com psilocibina apresentou uma reduc@o sustentada clinicamente
Randomized Clinical Trial significativa nos sintomas depressives e na incapacidade funcional, sem eventos
adversos graves.

13
Single-dose psilocybin-assisted 0 ensaio clinico controlado faz um comparativo entre pacientes com quadros
therapy in major depressive Robin VR, et al. refratarios de depressio que fizeram uso de 0,215mgfkg de psilocibina e pacientes
disorder: a placebo-controlled, (2022) que fizeram uso de placebo. Foi observado uma melhora significativa no grupe
double-blind, randomised tratado em relacdo ao controle, atingindo remissdo do quadro depressivo em até 14
clinical trial dias apds o uso da psilocibina

14 Psilocybin with psychological Stroud JB, et al. 0 ensaio clinico evidencia uma melhor capacidade de pacientes com depressdo em
support improves emotional face (2018) uso de psilocibina no processamento de expresstes faciais indicande uma reducée na
recognition in treatment-resistant anedonia.
depression

15 A qualitative and quantitative Mo presente estudo a cetamina na dose de 0,44 mg/kg foi administrada em 32
account of patient's experiences of | SummerRL, etal. voluntarios com franstorno depressive maior em comparagie com o remifentanil
ketamine and its (2021) placebo ativo, sendo observado uma acdo antidepressiva dos pacientes que fizeram o
antidepressant properties uso da cetamina ndio sendo constatados efeitos adversos.

16 Ketamine improves short-term Summer RL, et al. 0 estudo investiga os efeitos da cetamina na dose de 0,44mg/kg no processamento
plasticity in depression by (2020) neural em pacientes com transtorne depressivo maior, usando um ensaio clinico
enhancing sensitivity to randomizado, duplo-cego controlado por placebo com 30 participantes. Os resultados
prediction errors mostraram gue a cetamina aumentou a sensibilidade a estimules sensoriais

inesperados, correlacionando-se com uma resposta antidepressiva 24 horas apés a
administracio

17 Effects of psilocybin versus Tommaso B, et al. 0 artigo investiga os efeitos da psilocibina em comparacio ao escitalopram na
escitalopram on (2022) ruminacde e nos sintomas depressivos em pacientes com transtorno depressivo
rumination and thought maior. Os resultados mostraram que a psilocibina foi téo eficaz quanto o escitalopram
suppression in depression na reducéo dos sintomas depressivos, mas mostrou resultados superiores na melhoria

do bem-estar e na reducéo da ruminacéo.

Fonte:Diogo Nelson Rodrigues Noronha (2023).
DISCUSSAO

Os resultados observados neste estudo estdo relacionados a2 melhora no humor e
maior sensa¢io de bem estar apés a administra¢do dos psicodélicos utilizados no tratamento
da depressdo. Além da melhora dos sintomas depressivos, os estudos evidenciaram que o
tratamento com menor incidéncia de efeitos colaterais, bem como menor tempo para que os
efeitos terapéuticos fossem percebidos pelos pacientes.

A Psilocibina apresentou um efeito antidepressivo mais eficiente comparado ao
LSD,a Ketamina e ao chd Ayahuasca. No entanto, pouco se sabe sobre o mecanismo de acio
dessa substincia no cérebro em detrimento das outras como o LSD, cujo mecanismo de a¢do
consiste em estimular o receptor serotonérgico no neurdnio pds sindptico , a ayahuasca, que
possui como um dos seus efeitos terapéuticos a inibicdo da atividade da enzima
monoaminoxidase, e a ketamina, que age na modulagio dos receptores de glutamato.
Curiosamente, foi constatado através de imagens por ressonincia magnética funcional do
cérebro que a psilocibina aparentemente reduz a atividade do cértex pré-frontal medial. Essa
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drea do cérebro regula funcdes cognitivas diversas, como: controle de inibi¢do, habitos,
mem0rias e atencdo. Esse composto, além disso, reduz conexdes entre a regido pré-frontal e
o cértex cingulado posterior, que participa da regulagio da meméria e das emogdes (DAWS
et al., 2022).

O ché de ayahuasca também apresentou uma a¢io antidepressiva apdés uma sessio
tnica quando comparado com o placebo. Tal efeito, em parte, se d4 por conta estimulo de
receptores sigma 1 localizados no reticulo endoplasmitico de neurdnios localizados em
regides do sistema nervoso central. Esses receptores quando estimulados ativam os canais
de Caz+ voltagem dependente, que por sua vez atuam na vesicula transmissora fundindo ela
na membrana pré sindptica liberando os neurotransmissores noradrenérgico,
serotoninérgico e dopaminérgico na fenda. Em quadros depressivos, estes
neurotransmissores encontram-se reduzidos. Além disso, os componentes do chd de
ayahuasca possuem acido inibidora da monoamina oxidase, que est4 diretamente associado
ao efeito antidepressivo observado nos pacientes (FONTES et al.,2018).

O ensaio clinico que utilizou o LSD constatou um efeito antidepressivo rdpido e
duradouro com efeito terapéutico visto em até 16 semanas apds a administragio da tltima
dose de 200 microgramas de LSD. O mecanismo de a¢ido do composto consiste no estimulo
do receptor serotonérgico 5-HT2A que induz a uma mudanga da atividade da serotonina
levando a alteracées da percep¢io, humor e cogni¢do. O estudo também revelou uma
seguranca no uso de LSD com apenas 200 dos pacientes com efeitos psicoativos durante o
ensaio clinico (HOLZE et al.,2022).

Outro estudo destaca o potencial da cetamina no tratamento da depressio resistente
ao tratamento convencional. A infusdo prolongada demonstra uma resposta antidepressiva
rdpida e duradoura em pacientes com depressio resistente, o que aponta para a eficicia dessa
substincia como uma outra possibilidade terapéutica. No entanto, a seguranca e os riscos
associados ao uso da cetamina como : tontura, alteracio da pressdo arterial e alteracdo na
frequéncia cardiaca sdo destacados no estudo e precisam ser considerados (SUMMER et al
., 2021).

Alguns ensaios clinicos Goodwin GM, et al.(2023), Robin CH,et al.(2022), Raison
CL, et al. (2023) compararam os efeitos dos psicodélicos com placebos. Acredita-se que a
comparagdo com o placebo tenha influenciado nos resultados positivos do uso de

psicodélicos. Neste sentido, para que houvesse maior fidedignidade dos resultados, sugere-
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se que a comparacio tivesse sido realizada com tratamentos antidepressivos consolidados e
publicados no meio cientifico. Infere-se que a partir desta anilise seria possivel avaliar se os
psicodélicos apresentam de fato alguma eficécia e se ela é diferente ou semelhante is outras
terapias medicamentosas j4 validadas e difundidas Davis AL, et al (2021). Além disso, nio
foram identificados nestes estudos resultados descritivos contundentes sobre o que o uso a
longo prazo pode acarretar no paciente, o que corrobora negativamente para anélise dos
resultados haja vista que para o tratamento do TDM ¢é necessdrio um uso crénico de
medicagio e a falta de informacdo pode inviabilizar o seu uso futuramente.

Dois estudos analisaram a a¢do da psilocibina a longo prazo. O primeiro, fez um
estudo com 12 meses de uso de psilocibina n3o evidenciando efeitos adversos Guskasyan N,

et. al.( 2022). O segundo, fez um estudo com 6 meses de uso também nio evidenciando

efeitos adversos (HARRIS et al.,2018).

CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo auxiliou na anlise dos efeitos psicodélicos como um meio alternativo
para o tratamento da depressdo. Nesse sentido, as drogas abordadas como alternativas sdo a
psilocibina, LSD, ketamina e o ch4 de ayahuasca. Elas agem nos mesmos receptores 5-HT /
s-hidroxitriptamina presentes no sistema nervoso central modulando diretamente o humor
do paciente permitindo melhora clinica em um curto espaco de tempo e com menos efeitos
adversos. Além disso, foi constatado que o tratamento a base de psilocibina 25 mg apresentou
melhores resultados dentre as outras drogas psicodélicas citadas.

Por fim, apesar da constata¢io de uma melhora clinica,conclui- se que s3o necessarias
mais pesquisas que permitam elucidar com mais clareza o efeito dos psicodélicos no

organismo humano e como eles influenciam no tratamento da depressio.
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