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RESUMO 

 

A histoplasmose é uma doença infecciosa, com distribuição mundial, causada pelo fungo 

dimórfico Histoplasma capsulatum (H. capsulatum). Lesões orais são incomuns e, na maioria 

dos casos, ocorrem na forma disseminada da doença, observada em indivíduos idosos, 

debilitados ou imunossuprimidos. O objetivo deste estudo é relatar um caso de manifestação 

oral de histoplasmose em paciente imunocompetente, discutindo sua etiopatogênese, 

características clinicopatológicas, diagnóstico diferencial, tratamento e prognóstico. Paciente 

do sexo masculino, 70 anos de idade, agricultor e tabagista, foi encaminhado para avaliação de 

lesões ulceradas e dolorosas em cavidade oral. Durante a anamnese, relatou histórico de câncer 

de orofaringe há 12 anos. O paciente, hipertenso controlado, apresentava boa condição geral de 

saúde, sem linfadenopatia locorregional. Ao exame físico intraoral, foram observadas lesões 

ulceradas, com bordas discretamente endurecidas à palpação, localizadas em mucosa labial 

inferior e comissura labial, do lado esquerdo. Lesões semelhantes foram identificadas em ápice 

e borda lateral direita de língua. Sob a hipótese diagnóstica de sífilis, foi realizada biópsia 

incisional. A análise histopatológica revelou inflamação crônica granulomatosa não caseosa, 

apresentando macrófagos epitelioides, linfócitos e células gigantes multinucleadas. No interior 

dos macrófagos e células gigantes multinucleadas, foram identificadas pequenas estruturas 

ovaladas, compatíveis com leveduras, prontamente visualizadas após coloração com Ácido 

Periódico de Schiff (PAS). Exames sorológicos revelaram ausência de reação para VDRL e 

positividade para H. capsulatum (banda M detectável e banda H não detectável). Dessa forma, 

estabeleceu-se o diagnóstico definitivo de histoplasmose. Exames adicionais revelaram 

negatividade para anticorpos anti-HIV1/2 e ausência de alterações pulmonares. O tratamento 

consistiu na administração de itraconazol (200mg/dia) por 45 dias. Trinta dias após o início do 

tratamento, houve remissão completa das lesões. Aos 28 meses de proservação, não foram 

identificados sinais clínicos de recidiva. Em conclusão, a histoplasmose constitui uma das 

micoses endêmicas mais comuns em países da América e, ainda assim, é frequentemente 

subdiagnosticada e negligenciada como prioridade em saúde pública. Manifestações orais 

primárias dessa doença em pacientes imunocompetentes são incomuns e podem mimetizar 

outros processos patológicos, incluindo neoplasias malignas. Nesse sentido, o presente caso 

ressalta a importância de incluir a histoplasmose no diagnóstico diferencial de lesões ulceradas 

em cavidade oral. 

 

Palavras-chave: Histoplasmose; Cavidade oral; Diagnóstico diferencial; Patologia bucal. 



  
 

ABSTRACT 

 

Histoplasmosis is a worldwide infectious disease caused by the dimorphic fungus Histoplasma 

capsulatum (H. capsulatum). Oral lesions are uncommon, and in most cases occur in the 

disseminated form of the disease, which is observed in elderly, debilitated, or 

immunosuppressed individuals. The aim of this study is to report a case of oral manifestation 

of histoplasmosis in an immunocompetent patient, discuss its etiopathogenesis, 

clinicopathologic features, differential diagnosis, treatment and prognosis. A 70-year-old male 

patient, farmer and smoker, was referred for evaluation of ulcerated and painful lesions in the 

oral cavity. He reported a history of oropharyngeal cancer 12 years ago. The patient, who had 

controlled hypertension, was in good general health without locoregional lymphadenopathy. 

Intraoral physical examination revealed ulcerated lesions with slightly indurated margins on 

palpation, located in the inferior labial mucosa and labial commissure on the left side. Similar 

lesions were noted on the apex and right lateral margin of the tongue. An incisional biopsy was 

performed under the diagnostic hypothesis of syphilis. Histopathologic analysis revealed 

chronic non-caseous granulomatous inflammation with epithelioid macrophages, lymphocytes, 

and multinucleated giant cells. Within the macrophages and multinucleated giant cells, small 

oval structures compatible with yeast were identified and were easily visualized after staining 

with Schiff's periodic acid (PAS). Serologic tests showed no reaction to VDRL and positivity 

for H. capsulatum (detectable M band and undetectable H band). A definitive diagnosis of 

histoplasmosis was made. Additional tests showed negativity for anti-HIV1/2 antibodies and 

absence of pulmonary changes. Treatment consisted of itraconazole (200 mg/day) for 45 days. 

Thirty days after the start of treatment, there was complete remission of the lesions. After 28 

months of maintenance, no clinical signs of recurrence were observed. In conclusion, 

histoplasmosis is one of the most common endemic mycoses in the Americas, yet it is often 

underdiagnosed and neglected as a public health priority. Primary oral manifestations of this 

disease in immunocompetent patients are rare and may mimic other pathologic processes, 

including malignant neoplasms. In this sense, the present case highlights the importance of 

including histoplasmosis in the differential diagnosis of ulcerated lesions in the oral cavity. 

 

Keywords: Histoplasmosis; Oral cavity; Differential diagnosis; Oral pathology. 

 

 

 



  
 

LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS 

 

COVID-19: Do inglês “coronavirus disease 2019”, refere-se à doença infecciosa causada 

pelo coronavírus SARS-CoV-2. 

HIV: Do inglês “human immunodeficiency virus”, traduzido como vírus da 

imunodeficiência humana. 

IgG: Imunoglobulina G. 

IgM: Imunoglobulina M. 

PAS: Do inglês “periodic Schiff-acid”, traduzido como ácido periódico de Schiff. 

TNF-α: Do inglês “tumor necrosis factor-α”, traduzido como fator de necrose tumoral-

α. 

VDRL: Do inglês “venereal disease research laboratory”, refere-se ao teste não 

treponêmico para diagnóstico de sífilis. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A histoplasmose é uma doença infecciosa causada, em humanos, por dois fungos 

dimórficos: Histoplasma capsulatum var. capsulatum (H. capsulatum) e Histoplasma 

capsulatum var. duboisii (Araúz; Papineni, 2021; Cáceres et al., 2023). O H. capsulatum é um 

saprófito do solo, encontrado em partículas de excrementos de aves e morcegos, que infecta 

humanos por meio da inalação de esporos aerossolizados (Nacher et al., 2020; Hajra et al., 

2022; Harrison; Forouzandeh; Motaparthi, 2023). A histoplasmose possui distribuição mundial, 

mas se apresenta altamente endêmica em determinadas regiões, com destaque para as Américas 

(Angsutararux et al., 2020; Tompson et al., 2021). Os fatores de risco para o desenvolvimento 

da doença incluem extremos de idade (> 50 anos e < 2 anos), diabetes mellitus, histórico de 

viagens para locais endêmicos (Kumar et al., 2020), tratamento com inibidores do fator de 

necrose tumoral- (TNF-), transplante de órgão e imunocomprometimento sistêmico (Kumar 

et al., 2020; Toscanini; Nusbrat; Cuestas, 2021; Harrison; Forouzandeh; Motaparthi, 2023). 

A maioria dos casos de histoplasmose são assintomáticos ou apresentam apenas 

sintomas leves e, dessa forma, os pacientes raramente buscam atendimento médico (Freitas 

Filho et al., 2019; Staffolani et al., 2020; Araúz; Papineni, 2021). A apresentação clínica da 

doença depende da quantidade de esporos inalados e do status imune do hospedeiro (Bauddha 

et al., 2018; Araúz; Papineni, 2021; Lopez et al., 2021). Nesse contexto, três formas principais 

de histoplasmose têm sido descritas: pulmonar, mediastinal e disseminada (Azar et al., 2020; 

Araúz; Papineni, 2021). Segundo Araúz e Papineni (2021), a forma pulmonar afeta 

primariamente os pulmões, enquanto a mediastinal tem repercussões em estruturas adjacentes. 

Por sua vez, a histoplasmose disseminada é usualmente observada em indivíduos idosos, 

debilitados ou imunocomprometidos, com destaque para aqueles infectados pelo vírus da 

imunodeficiência humana (HIV) (Azar et al., 2020; Kumar et al., 2023). 

Lesões orais ocorrem, com maior frequência, na forma disseminada da doença (Kamboj 

et al., 2021; Araúz e Papineni, 2021). Casos aparentemente primários de histoplasmose em 

cavidade oral, por sua vez, são raros (Kash et al., 2014; Figueira et al., 2017; Kamboj et al., 

2022). Pode ser encontrada em diferentes sítios, sendo mais comum na região de língua, 

gengiva e mucosa jugal (Kumar et al., 2021) e, em alguns trabalhos, o palato foi uma 

localização recorrente (Freitas Filho et al., 2019; Kamboj  et al., 2021). Sua apresentação mais 

comum é sob a forma de úlceras com bordas firmes, assintomáticas ou dolorosas, presentes por 

várias semanas, que podem ser acompanhadas de disfagia e dor ao deglutir (Freitas Filho et al., 

2019). Com menor frequência, podem ser identificadas placas ou lesões de aspecto verrucoso 
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(Sigera et al., 2020). Clinicamente, as lesões ulceradas podem ser indistinguíveis das 

observadas em neoplasias malignas, com destaque para o carcinoma de células escamosas, 

infecções bacterianas e fúngicas, lesões traumáticas e outras doenças inflamatórias 

granulomatosas (Mutalik et al., 2020; Sigera et al., 2020; Kumar et al., 2023). 

Histopatologicamente é possível identificar macrófagos, organizados em granulomas 

ou dispostos de forma difusa pelo tecido, em associação a células gigantes multinucleadas, 

linfócitos e plasmócitos (Sigera et al., 2020; Kumar et al., 2023). As leveduras de H. 

capsulatum, estruturas ovaladas que medem de 2 a 4m, podem ser prontamente visualizadas 

no interior de macrófagos e células gigantes multinucleadas, em amostras teciduais coradas 

com Ácido Periódico de Schiff (PAS) ou metenamina de prata de Grocott-Gomori (Araúz; 

Papineni, 2021; Kumar et al., 2023). Outros exames complementares podem auxiliar no 

diagnóstico de histoplasmose, incluindo: cultura de fungos, pesquisa de antígenos, testes 

sorológicos (fixação de complemento, imunodifusão e ensaio imunoenzimático) e testes 

moleculares (Araúz; Papineni, 2021; Kumar et al., 2023). 

O tratamento da histoplasmose depende do grau de severidade da doença e da condição 

médica do paciente (Kumar et al., 2023; Ferster; Jaworek; Hu, 2018). Nos casos mais leves de 

histoplasmose aguda, o tratamento é sintomático, por meio de antipiréticos e analgésicos. 

Pacientes imunocompetentes e com doença localizada, incluindo aqueles com manifestação 

oral primária, devem ser tratados com antifúngicos, com destaque para o itraconazol (Kamboj 

et al., 2022; Kumar et al., 2023). Por sua vez, em indivíduos diagnosticados com histoplasmose 

crônica ou disseminada, o itraconazol e a anfotericina B lipossomal se apresentam como drogas 

de escolha (Araúz; Papineni, 2021; Kumar et al., 2023). 

Embora represente uma das micoses endêmicas mais comuns em países da América, a 

histoplasmose é frequentemente subdiagnosticada (Khetarpal et al., 2019; Araúz; Papineni, 

2021). Manifestações orais primárias dessa doença em indivíduos imunocompetentes são 

incomuns e podem mimetizar outros processos patológicos (Kamboj et al., 2022; Kumar et al., 

2023). Dessa maneira, este trabalho tem o objetivo de relatar um caso de manifestação oral de 

histoplasmose em um paciente imunocompetente, discutindo sua etiopatogênese, características 

clinicopatológicas, diagnóstico diferencial, tratamento e prognóstico.
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2 RELATO DO CASO 

 

Paciente do sexo masculino, 70 anos de idade, melanoderma e agricultor, foi 

encaminhado para avaliação de lesões ulceradas e dolorosas em cavidade oral. Durante a 

anamnese, o mesmo relatou tabagismo (mais de 50 anos) e histórico de câncer de orofaringe há 

12 anos. O paciente, hipertenso controlado, compareceu ao serviço em boa condição de saúde 

geral, sem outras comorbidades. Ao exame físico extraoral, não foram identificadas alterações 

clínicas ou sinais de linfadenopatia locorregional. 

Ao exame intraoral, foram constatadas lesões de aspecto ulcerado, recobertas por 

pseudomembrana e exibindo bordas discretamente endurecidas à palpação, localizadas em 

mucosa labial inferior e comissura labial, do lado esquerdo (FIGURA 1A). Lesões semelhantes 

também foram identificadas em ápice e borda lateral direita de língua (FIGURA 1B). Além 

disso, constatou-se grande número de perdas dentárias e presença de biofilme nos dentes 

remanescentes, os quais apresentavam recessão gengival acentuada. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Figura 1 – A) Lesões ulceradas em mucosa labial inferior e comissura labial, do lado esquerdo. B) 

Lesões de aspecto semelhante em ápice e borda lateral direita de língua. 

 

Diante dos achados clínicos, estabeleceu-se a hipótese diagnóstica de sífilis. Dessa 

forma, realizou-se uma biópsia incisional da lesão localizada em mucosa labial inferior e o 

material biológico obtido foi encaminhado para análise histopatológica. O exame microscópico 

revelou inflamação crônica granulomatosa não caseosa, composta por macrófagos epitelioides, 

células gigantes multinucleadas e linfócitos. Os elementos celulares anteriormente descritos se 

organizavam em focos de tamanhos variados, circundados por tecido conjuntivo fibroso, os 

quais se estendiam à submucosa. Alguns dos granulomas anteriormente descritos se 

A B 
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apresentavam em meio a feixes musculares estriados e glândulas salivares mucosas (FIGURAS 

2A e 2B; FIGURA 3A). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2 – A) Numerosos granulomas não caseosos em meio ao tecido conjuntivo fibroso (setas) (HE; 

40). B) Detalhe dos granulomas, circundados por tecido conjuntivo fibroso, em proximidade a feixes 

musculares estriados (setas) (HE; 100). 

 

A 
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Em regiões do espécime enviado para análise histopatológica, foram identificadas 

pequenas estruturas ovaladas no interior de macrófagos e células gigantes multinucleadas 

(FIGURA 3A). Essas estruturas, compatíveis com leveduras, foram prontamente visualizadas 

após coloração com PAS (FIGURA 3B). 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3 – A) Pequenas estruturas ovaladas (setas) no interior de células gigantes multinucleadas (HE; 

400). B) Destaque para as numerosas leveduras (setas) presentes no citoplasma de células gigantes 

multinucleadas (PAS; 400). 
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Sob a suspeita de infecção bacteriana ou fúngica, foram solicitados exames sorológicos 

para sífilis e histoplasmose. Os resultados revelaram ausência de reação para VDRL e 

positividade para H. capsulatum (banda M detectável e banda H não detectável). Dessa forma, 

com base nos achados microscópicos e sorológicos, estabeleceu-se o diagnóstico definitivo de 

histoplasmose. Exames adicionais demonstraram negatividade para anticorpos anti-HIV1/2, 

bem como, ausência de alterações pulmonares em radiografias de tórax (PA e perfil). 

O tratamento foi realizado com itraconazol (200mg/dia) por 45 dias. Trinta dias após o 

início do tratamento, constatou-se remissão completa das lesões. Aos 28 meses de proservação, 

não foram identificados sinais clínicos de recidiva (FIGURAS 4A e 4B). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4 – A) Aspecto clínico da mucosa labial após 28 meses de proservação. B) Cicatrização completa 

e ausência de sinais de recidiva em língua. 
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3 DISCUSSÃO 

 

O fungo H. capsulatum é encontrado em regiões quentes e com alta taxa de umidade, 

onde os esporos permanecem no solo contaminado com excrementos de aves e morcegos (Singh 

et al., 2019; Woods; White; Koutlas, 2023). É comum em países do continente americano, mas 

sua distribuição mundial tem aumentado, fato que vem sendo atribuído às mudanças climáticas 

que favorecem a sua proliferação (Antiori et al., 2021; Dogenski et al., 2022). Indivíduos 

expostos a esses microrganismos inalam os esporos e desenvolvem a doença de maneira distinta 

(Lopez et al., 2021; Araúz; Papineni, 2021). A histoplasmose disseminada, usualmente 

observada em pessoas idosas, debilitadas ou imunocomprometidas, é a que mais apresenta 

repercussões na cavidade oral (Khetarpal et al., 2019; Singh et al., 2019). 

Por outro lado, casos aparentemente primários de histoplasmose oral em pacientes 

imunocompetentes, como o ora relatado, são incomuns (Kumar et al., 2019; Kamboj et al., 

2022; Kumar et al.,  2023). Em uma revisão de 41 casos de histoplasmose oral primária em 

indivíduos imunocompetentes, Kumar et al. (2023) e Kamboj et al. (2022) constataram uma 

idade média dos pacientes ao diagnóstico de 49,65 anos e 46,81 anos, respectivamente, com 

predomínio do sexo masculino (2,8:1 e 7:1). Língua (n = 17; 40,47%) e gengiva (n = 12; 

28,57%) foram as localizações mais frequentes. Por sua vez, poucos casos demonstraram 

envolvimento de lábios (n = 2; 4,76%) e comissura labial (n = 2; 4,76%). O tempo de duração 

das lesões variou de duas semanas a quatro anos, com média de 5,65 meses (Kumar et al., 

2023). 

Clinicamente, as lesões orais primárias de histoplasmose em pacientes sem 

imunocomprometimento se apresentam como úlceras, de bordas elevadas (Kumar et al., 2019; 

Kamboj et al., 2022; Kumar et al., 2023), por vezes associadas à reabsorção do tecido ósseo 

subjacente (Figueira et al., 2017). Menos frequentemente, podem ser identificadas placas 

brancas, nódulos ou lesões de aspecto verrucoso (Sigera et al., 2020; Kamboj et al., 2022). 

Por compartilharem características semelhantes, a histoplasmose pode fazer diagnóstico 

diferencial com carcinoma de células escamosas (Singh et al., 2021; Yvamoto et al., 2023). 

Mutalik et al. (2020) também relataram caso com lesões ulceradas dolorosas com bordas 

endurecidas em comissura labial bilateralmente, no qual o diagnóstico clínico foi de queilite 

angular. 

Em concordância a isso, por se tratarem de lesões com sintomatologia dolorosa, 

geralmente os pacientes acometidos apresentam dificuldade de deglutir e consequente perda de 

peso (Ferster; Jaworek; Hu, 2018; Mutalik et al., 2020). Além disso, pode ser acompanhado de 
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otalgia bilateral, aumento na produção de saliva mucosa e rouquidão (Ferster; Jaworek; Hu, 

2018). Seu desenvolvimento não está associado a hábitos deletérios, entretanto, foram 

encontrados casos com pacientes com histórico de tabagismo (Kamboj et al., 2022) e 

alcoolismo crônico (Freitas Filho et al., 2019). Não foram encontradas evidências de 

linfadenopatia cervical. 

Estudos mostraram que a infecção por H. capsulatum, nos casos disseminados, pode 

aparecer combinada com outras condições autoimunes como doença de Crohn, (Miller; Saeed; 

Collins, 2022) e lúpus eritematoso sistêmico (Peinado-Acevedo; Varela; Hidrón, 2021). 

Também foram encontrados casos de coinfecção de histoplasmose com leishmaniose 

(Calfurnão et al., 2019; Raffaele et al., 2023), criptococose (Asif; Brennett; Pauly, 2019) e 

COVID-19 (Maldonado et al., 2022). Além disso, pacientes com aparecimento de hepatite 

granulomatosa colestática em associação à doença (Park et al., 2020) e até de infecção 

secundária após cirurgia (Meiyappan et al., 2019). Amnuuay et al. (2021) relataram um caso 

raro de endocardite causada por H. capsulatum em paciente imunocompetente. Entretanto, nos 

casos de histoplasmose oral primária, não há sinais ou sintomas sistêmicos (Kumar et al., 2019; 

Kamboj et al., 2022; Kumar et al.,  2023). 

Histopatologicamente é possível identificar, dentro do citoplasma, corpos de inclusão 

com halo periférico contendo grânulos intracelulares com o fungo H. capsulatum, circundados 

por um halo esbranquiçado, macrófagos epitelioides, células gigantes multinucleadas e 

linfócitos (Gómez-Santana et al., 2018; Nakamura et al., 2019), assim como no presente caso. 

Alguns relatos descrevem a possibilidade de áreas de necrose caseosa e presença de granulomas 

em meio ao tecido muscular e nervoso, o que difere do presente caso e caracterizam achados 

isolados (Kamboj et al., 2022; Kumar et al., 2023). O tecido conjuntivo apresenta infiltração 

moderada de linfócitos, histiócitos, plasmócitos (Khullar et al., 2018). 

Nakamura et al. (2019) e Mutalik et al. (2020) relataram casos de histoplasmose nos 

quais o método de prata metenamina de Grocott Gomori foi suficiente para estabelecer um 

diagnóstico correto. Em alguns casos, após a coloração feita com hematoxilina e eosina, o PAS 

foi associado ao Grocott Gomori (Ferster; Jaworek; Hu, 2018; Sigera et al., 2019; Kamboj et 

al., 2022; Kumar et al., 2023). Ademais, apenas um caso foi encontrado na literatura utilizando 

a coloração de Giemsa para detecção de leveduras de H. capsulatum (Gómez-Santana et al., 

2018). Freitas Filho et al. (2019) também utilizaram anticorpo policlonal para avaliar a 

reatividade imunoistoquímica ao fungo. Testes com antígeno sérico e medições de IgM e IgG 

também podem ser usados, entretanto não apresentam resultados efetivos (Ferster; Jaworek; 

Hu, 2018). 
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O tratamento de escolha é o uso de antifúngicos. Destes, o itraconazol foi o mais 

utilizado nos casos de histoplasmose oral (Kamboj et al., 2022; Kumar et al.,  2023) com 

posologia a depender da história médica e da condição sistêmica do paciente (Ferster; Jaworek; 

Hu, 2018; Nakamura et al., 2019; Mutalik et al., 2020). Entretanto, no estudo de Kumar et al.  

(2023), o paciente recebeu comprimido de 200mg duas vezes ao dia, durante 12 semanas. Além 

disso, alternativas ao itraconazol foram prescritas, para os casos de histoplasmose disseminada, 

como o fluconazol (Freitas Filho et al., 2019) cetoconazol oral (Ferster; Jaworek; Hu, 2018) e 

anfotericina lipossomal (Gómez-Santana et al., 2018; Kamboj et al., 2022). 
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4 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

A histoplasmose oral primária é incomum em pacientes imunocompetentes, 

representando um desafio diagnóstico para o cirurgião-dentista. Clinicamente, sua forma pode 

mimetizar neoplasias malignas, incluindo o carcinoma de células escamosas, e outras lesões de 

aspecto ulcerado Assim, apesar da ausência de sinais e sintomas sistêmicos, deve-se realizar 

minuciosa investigação clínica e testes sorológicos para verificação da presença do H. 

capsulatum. Além disso , o exame histopatológico pode ser utilizado no processo, auxiliando 

no estabelecimento do diagnóstico final e correto plano de tratamento. 
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