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Resumo

Em 2004, um surto global de Chikungun-
ya afetou a maioria das regides tropicais e
subtropicais do mundo. Em 2016, um surto
ocorreu no Nordeste do Brasil com cente-
nas de casos documentados. Receptores de
transplantes de 6rgios sélidos tém uma res-
posta imune modificada a infec¢io, e o cur-
so clinico é geralmente diferente daquele em
pacientes imunocompetentes. O diagnostico
pode ser desafiador nessa populacio. A
maioria dos relatos descreve pacientes resi-
dentes em dreas endémicas, embora deva-
mos enfatizar a importancia do diagnéstico
diferencial em viajantes transplantados re-
nais que visitam regides endémicas, como
o Nordeste do Brasil. Aqui, nés relatamos
o caso de um receptor de transplante renal
que adquiriu febre Chikungunya apds uma
viagem a uma regido endémica no Nordeste
do Brasil durante o surto de 2016, com uma
boa evolugio clinica. Também apresenta-
mos recomendacoes de alerta para viajantes
em 4reas endémicas, como medidas adicio-
nais para prevenir surtos de doengas.

Palavras-chave: Virus  Chikungunya;
Transplante de Rim; Infec¢des por
Arbovirus, Tolerancia Imunoldgica.

ABSTRACT

In 2004, a global spread of Chikungunya
fever affected most tropical and subtro-
pical regions of the world. In 2016, an
outbreak occurred in Northeast Brazil
with hundreds of cases documented. Solid
organ transplant recipients have a modi-
fied immune response to infection and the
clinical course is usually different from
immunocompetent patients. The diagno-
sis can be challenging in this population.
Most reports describe patients residing in
endemic areas, although we must empha-
size the importance of differential diagno-
sis in kidney transplanted travelers who
visit endemic regions, such as Northe-
ast Brazil. Here, we reported a case of a
kidney transplant recipient that acquired
Chikungunya fever after a trip to an en-
demic region at Northeast Brazil during
the outbreak in 2016, with a good clini-
cal evolution. We also present warning
recommendations for travelers to endemic
areas as additional measures to prevent
disease outbreaks.

Keywords: Chikungunya virus; Kidney
Transplantation; Arbovirus Infections;
Immune Tolerance.

INTRODUCAO

A febre Chikungunya é uma doenca causa-
da pelo Arbovirus Chikungunya (CHIKV),
pertencente a familia Togaviridae e ao gé-
nero Alphavirus. O CHIKV é transmitido
pela picada dos mosquitos vetores Aedes
aegypti ou Aedes albopictus’. O nome
“Chikungunya” vem da lingua Makonde
em Tanganica (Tanzania) e significa “pes-
soa dobrada” ou “aquele que se inclina”,
descrevendo a postura causada pela ar-
tralgia severa presente em pacientes com

febre Chikungunya?. O CHIKV é endémi-
co em certas partes da Africa Ocidental,
Asia Oriental e América Latina, e alguns
surtos da doeng¢a Chikungunya ocorreram
no Brasil nos altimos anos. Casos autdc-
tones no Brasil comecaram em 2014, com
um grande surto na regido Nordeste em
meados de 2016°.

Apés um curto periodo de incubacdo
de 3 a 7 dias, os sintomas principais come-
cam abruptamente com poliartralgia gra-
ve, febre acima de 39°C, erup¢io maculo-
papular difusa, astenia, mialgia e cefaleia,
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com duracdo autolimitada em torno de 7 a 10 dias.
Poliartralgia e mialgia podem durar vérias semanas
até meses, levando a fraqueza cronica. As anorma-
lidades séricas mais comuns sdo linfopenia, trombo-
citopenia, CPK elevada, enzimas hepdticas levemente
elevadas e lesdo renal aguda leve a moderada®.

Embora Chikungunya nio seja uma doenca de al-
ta letalidade, apresenta um comportamento endémi-
co com alta taxa de morbidade associada a artralgia
persistente, resultando em baixa qualidade de vida.
As manifestacdes graves incluem choque séptico,
miocardite, meningoencefalite, insuficiéncia hepatica,
desconforto respiratdrio, insuficiéncia renal e crioglo-
bulinemia. Embora essas complicacdes e 6bitos sejam
raros, elas ocorrem com maior frequéncia em pacien-
tes acima de 65 anos de idade®®. Sintomas articulares
cronicos podem ocorrer em 25-35% dos pacientes
ndo transplantados’. As manifesta¢oes clinicas apre-
sentam uma evolugdo especifica em pacientes que re-
ceberam drogas imunossupressoras, como receptores
de transplantes de 6rgios solidos, com poucos casos
descritos na literatura”®. O tratamento de suporte é o
tratamento padrdo para a febre Chikungunya, sendo
que antivirais especificos ndo estdo disponiveis.

A infec¢io por Chikungunya em receptores de
transplante renal apresenta evolugdo clinica e prog-
noéstico atipicos em relagdo a infec¢do em pacientes
imunocompetentes. Apesar da ocorréncia de um surto
da doenca em 2016, hd poucos casos relatados em
receptores de transplante, notadamente em viajantes
transplantados, provavelmente uma consequéncia
de subdiagnostico e subnotificacdo. Este relato de
caso corrobora os achados clinicos da infeccdo por
Chikungunya descritos em pacientes transplantados
renais e alerta sobre as recomendagdes para pacientes
que viajam para dreas endémicas.

RELATO DE cASO

Mulher de 42 anos, submetida a transplante renal de
doador vivo 7 anos antes, internada no hospital por
febre (até 40°C) desde o dia anterior a admissio, as-
sociada a dor intensa nos joelhos e no ombro direito,
e um episodio de diarréia 5 dias antes. Ela relatou
uma viagem ao interior da Paraiba, no Nordeste do
Brasil, 20 dias antes da admissdo, onde houve um sur-
to local de Chikungunya. O exame fisico nio revelou
sinais de artrite, erup¢do cutdnea e dificuldade respi-
ratoria. O exame neuroldgico foi normal.

Braz. ]. Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2019;41(4):575-579

Os resultados dos exames coletados na admissao
revelaram: creatinina 1,64 mg/dL (valor basal de 1,00
mg/dL); hemoglobina 12,1 g/dL; hematdcrito 36,7 %;
leucocitos 7.000/pL (contagem diferencial de neutré-
filos 6.230/uL; linfocitos 280/pL; basofilos 0/uL; eosi-
néfilos 0/pL; mondcitos 490/uL), plaquetas 125.000/
pL; Proteina C-reativa 8,08 mg/dL; creatina fosfo-
quinase 143 U/L; alanina aminotransferase (ALT) 81
U/L; aspartato aminotransferase (AST) 55 U/L; o teste
rapido de NS1 para dengue foi negativo; a sorologia
para Chikungunya IgM foi positiva, e a reacdo em ca-
deia da polimerase de transcri¢do reversa qualitativa
(RT-PCR) foi detectavel. A paciente estava tomando
uma combinag¢do de drogas imunossupressoras com
prednisona 5 mg uma vez ao dia, tacrolimo 5 mg duas
vezes ao dia e micofenolato 720 mg duas vezes ao dia.

Durante a hospitalizagio, apds o diagndstico de fe-
bre Chikungunya, a dose de micofenolato foi reduzi-
da para 360 mg duas vezes ao dia e o sulfametoxazol-
-trimetoprim para a profilaxia de pneumocistose foi
interrompido devido a linfopenia. A paciente recebeu
hidrata¢do venosa e oral, com recuperag¢do da fungio
do enxerto. A equipe médica optou por ndo aumentar
a dose de corticoide. A paciente teve boa evolugio
clinica, com retorno a funcio basal do enxerto e me-
lhora clinica. Apds 2 anos de seguimento, a pacien-
te permaneceu com boa fung¢io renal (creatinina de
0,92 mg/dL), mas com queixas de cdibras corporais
até 1 ano apds o episddio infeccioso. A paciente nao
apresentou deformagdo 6ssea ou artrite cronica.

DiscussAo

O CHIKYV e outros Arbovirus, como dengue, zika e
febre amarela (FA), podem infectar pessoas que vivem
ou viajam para dreas endémicas na América Latina,
Africa e Asia Oriental. Existem poucos dados sobre
Arbovirus em receptores de 6rgaos solidos, mas a in-
cidéncia real dessas doengas infecciosas é provavel-
mente maior do que pensamos”'®, Ndo hd nenhum
caso relatado de FA transmitido por transfusio de
sangue ou transplante de 6rgdos, provavelmente de-
vido a vacina contra FA. A transmissdo dos outros
Arbovirus por essas rotas é aneddtica''.

Desde a disseminacio global do CHIKV em 2004,
muitos paises situados em regides tropicais e subtro-
picais tém circula¢do endémica do CHIKV. No Brasil,
0 Aedes aegypti é disseminado em todas as regides e
amplamente disperso em areas urbanas, onde casos
de febre Chikungunya ja foram documentados'.



Os mosquitos tornam-se infectados quando picam
uma pessoa infectada pelo virus, o qual alcanga a
glandula salivar do inseto e é inoculado na préxima
pessoa picada pelo inseto. O ciclo de vida do virus en-
volve humanos e outros primatas que vivem na selva,
embora a transmissdo urbana possa ocorrer devido
aos habitos do mosquito. Os vetores Aedes aegypti e
Aedes albopictus também transmitem o zika virus e
o virus da dengue, portanto possuem as mesmas dre-
as endémicas de transmissdo, e coinfecgdes ja foram
documentadas!®!®. O CHIKV também pode ser trans-
mitido por infeccio materno-fetal e raramente por
transplante de 6rgdo sélido, somente se a viremia esti-
ver acima de 10*-10° copias de RNA/mL e o receptor
tiver uma resposta IgM e IgG especifica deficiente!®.

A infec¢do por CHIKV deve ser suspeitada em pa-
cientes com inicio agudo de febre, poliartralgia e ex-
posic¢do epidemioldgica documentada. A oportunida-
de de diagnoéstico laboratorial depende do periodo da
infec¢do. Durante o periodo virémico, geralmente até
uma semana ap0s o inicio dos sintomas, o diagndsti-
co da infeccdo aguda é baseado em métodos diretos,
como a RT-PCR. A sensibilidade relatada e a especifi-
cidade do ensaio ELISA CHIKV-IgM (Euroimmun®)
sd0 98 e 97,5%, respectivamente'”.

A infecgdo por Chikungunya pode ser uma causa
de lesdo renal aguda (LRA) em casos graves, princi-
palmente secunddrios a lesdo pré-renal (20%), mas
hd poucos relatos de LRA devido a rabdomidlise e
nefrite intersticial aguda'®!’. Nosso paciente teve uma
discreta LRA KDIGO 1 transitéria atribuida a lesao
pré-renal, com resposta completa apds fluidos endo-
venosos. Rabdomidlise foi descartada.

A paciente descrita acima era uma receptora de
transplante renal, infectada por uma picada de mos-
quito. Os casos autoctones no Brasil comecaram em
2014, com um grande surto na regido Nordeste em
meados de 2016, provavelmente quando a paciente
descrita adquiriu a doenga. Dois artigos publicados
por Pierotti et al. e Girdo et al. descreveram 4 e 9
casos, respectivamente, de febre Chikungunya em re-
ceptores de transplante renal, todos com boa evolu-
¢do, sem sintomas graves, como no caso apresentado
acima’S.

A literatura apresenta dados conflitantes sobre o
curso clinico da poliartralgia persistente em pacien-
tes em uso de drogas imunossupressoras. Esses sinto-
mas geralmente sdo incapacitantes e tém um impacto
negativo na qualidade de vida dessa populagio. Em
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uma coorte de 180 pacientes na populagio geral,
60% apresentavam artralgia persistente grave ou
edema articular aos 3 anos apds a infec¢io aguda'.
Economopoulou et al. em 2009, descreveram uma co-
orte de 610 casos atipicos, sendo que apenas 3 deles
tendo transplante de rim e Kee et al. em 2010, des-
creveram dois casos de febre Chikungunya com curso
atipico e coinfec¢oes bacterianas!®?.

Dados previamente publicados mostraram que
pacientes submetidos a imunossupressdo, como o0s
receptores de transplante renal, tinham maior pro-
babilidade de ter coinfeccoes bacterianas e resultados
clinicos ruins'®?%?!, No entanto, algumas coortes re-
trospectivas recentes demonstram que os receptores
de transplante de 6rgios solidos tém um bom curso
clinico na febre Chikungunya, com menor incidéncia
de manifestacdes graves e artralgia persistente, possi-
velmente devido ao uso de corticosteroides para imu-
nossupressao, como sugerido por outros autores’s.

Os dois principais sintomas da doenga sido febre
e artralgia. Ambos estdo associados a sintese de ci-
tocinas, como a interleucina-1b, a IL-6 e o fator de
necrose tumoral-alfa, que sdo piréticos conhecidos e
causam inflamacdo ou destruicao dos tecidos cartila-
ginosos, sinoviais e 0sseos. Também foi demonstra-
do que o interferon (IFN) produzido por fibroblas-
tos infectados com CHIKV induz a alta expressdo
de prostaglandinas nesses pacientes. As drogas imu-
nossupressoras como os inibidores de calcineurina
diminuem a expressdo dos genes que codificam as ci-
tocinas pré-inflamatérias (interferon, TNF-alfa). Os
corticosterdides inibem a proliferacio de linfécitos
e a sintese de citocinas, e o micofenolato exibe um
efeito antiproliferativo marcante em todas as células
mononucleares, inibindo a produ¢io de IL-1 alfa,
IL-1 beta, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, inter-
feron gama (IFN-gama) e fator de necrose tumoral
alfa (TNF-alfa). Assim, é possivel que drogas anti-
-rejei¢do possam causar um bloqueio da producdo de
citocinas que causam respostas inflamatodrias na febre
Chikungunya, diminuindo a expressdo dos sintomas
e a gravidade dos casos?>?3.

Algumas diretrizes recomendam um curto perio-
do de corticosterdides para o tratamento de manifes-
tagdes inflamatérias do CHIKV, como a poliartrite,
durante 1 a 2 meses, com prednisona em baixas doses
(5-10 mg)?*?¢. Os reumatologistas recomendam o uso
de hidroxicloroquina ou meloxicam para poliartral-
gia persistente em vez de outros anti-inflamatérios
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nao-esteroides?®, mas nio ha evidéncia de beneficio
em receptores de 6rgios solidos. Além disso, o uso de
AINEs é fortemente contraindicado em receptores de
transplante renal, devido ao risco de disfun¢do aguda
do enxerto.

Nenhum antiviral foi aprovado para tratamento
da febre CHIKV, mas a combinac¢io de doxiciclina e
ribavirina mostrou um efeito potencial na inibi¢ao da
entrada e replicagio do CHIKV na cultura de célu-
las epiteliais renais extraidas de primatas, e também
reduziu a infectividade viral in vitro e in vivo?. A
vacina humana contra o CHIKV ainda nio esta dis-
ponivel para a pratica clinica; Nao obstante, vacinas
candidatas inativadas e atenuadas foram estudadas
em estudos de fase I/1I, e as vacinas modificadas tém
se mostrado seguras e imunogénicas em modelos de
primatas, de ratos, e ndo humanos?®®.

Mais estudos sdo necessdrios para determinar um
tratamento adequado tanto para a erradicacdo da
circulagdo sérica do CHIKV quanto para o manejo
dos sintomas cronicos. Enquanto isso, medidas am-
bientais ja implementadas em campanhas de comba-
te a proliferacio do Aedes aegypti podem ajudar a
controlar e prevenir epidemias de CHIKV em paises
tropicais, como o Brasil. O Ministério da Saude re-
comenda como medidas de prevencdo para viajantes
de 4reas endémicas o uso de repelentes em dreas de
pele exposta, mantendo portas e janelas fechadas, se
possivel, vestindo roupas que protegem a superficie
da pele, como calcas e camisa de manga comprida,
meias, e sapatos fechados, evitando ambientes com
mosquitos sem as medidas de prote¢do acima, e pro-
curando dreas de criagio de mosquitos nas proximi-
dades e notificando a pessoa responsavel pela sua
eliminag¢do. Se um viajante desenvolve a doenca, ele
ou ela se torna um potencial reservatorio de infec¢ao
para outras pessoas e deve manter as medidas de pro-
tecdo acima para evitar a dissemina¢do da doenga.
Mais importante, a pessoa deve procurar orientacao
médica imediatamente e evitar a automedica¢do®.

Aqui, alertamos os médicos e nefrologistas sobre
a escassez de sintomas de arboviroses como a febre
Chikungunya e aconselhamos a suspeita precoce € o
tratamento correto. Além disso, os pacientes que via-
jam para dreas de risco devem ser instruidos a manter
a vigilancia clinica e procurar atendimento médico
em caso de febre, artralgia, erup¢do cutdnea, cefaleia
e fadiga por até 7 dias ap6s a viagem.
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CoNCcLUSAO

Nos apresentamos o caso de um receptor de transplan-
te renal imunossuprimido com febre Chikungunya,
com um curso clinico nio especifico, demonstrando
que esta doenga deve fazer parte do diagnéstico dife-
rencial de sindrome febril e poliartralgia em pacientes
transplantados em um pais endémico. Também de-
mos recomendacdes para viajantes a areas endémi-
cas como medidas adicionais para prevenir surtos de
doengas.

CONTRIBUICAO DOS AUTORES

Renato Demarchi Foresto, Daniel Wagner de Castro
Lima Santos, Maria Amélia Aguiar Hazin, Alejandro
Tulio Zapata Leyton, Nayara Cordeiro Tenodrio,
Laila Almeida Viana, Marina Pontello Cristelli, Hélio
Tedesco Silva Junior, José Osmar Medina Pestana
contribuiram substancialmente para a formatagio e
elaboragdo desse estudo; coleta, andlise ou interpre-
tacdo de dados; redacdo ou revisio critica desse ma-
nuscrito; e aprovacao final da versdo a ser publicada.

CONFLITO DE INTERESSE

Os autores declaram que nio tém conflitos de interes-
se associado a publicacdo desse manuscrito.

REFERENCIAS

1. Weaver SC, Lecuit M. Chikungunya virus and the global spread of
a mosquito-borne disease. N Engl ] Med 2015;372:1231-9.

2.Ross RW. The Newala epidemic. III. The virus: isolation, pa-
thogenic properties and relationship to the epidemic. ] Hyg
(Lond) 1956;54:177-91.

3. Azevedo RSS, Oliveira CS, Vasconcelos PFC. Chikungunya risk
for Brazil. Rev Saude Piblica 2015;49:58.

4. Brazil. Ministry of Health. Secretariat of Surveillance. Boletim
Epidemiologdgico. Monitoramento dos casos de dengue, febre
de chikungunya e febre pelo virus Zika até a Semana Epidemio-
logica 4, 2017. Brasilia: Ministry of Health; 2017.

5.Rollé A, Schepers K, Cassadou S, Curlier E, Madeux B, Her-
mann-Storck C, et al. Severe Sepsis and Septic Shock Associated
with Chikungunya Virus Infection, Guadeloupe, 2014. Emerg
Infect Dis 2016;22:891-4.

6. Oliver M, Grandadam M, Marimoutou C, Rogier C, Botelho-
-Nevers E, Tolou H, et al. Persisting mixed cryoglobulinemia in
Chikungunya infection. PLoS Negl Trop Dis 2009;3:e374.

7. Pierrotti LC, Lopes MIBF, Nascimento APD, Caiaffa-Filho H,
Lemos FBC, Reusing JO Jr, et al. Chikungunya in kidney trans-
plant recipients: A series of cases. Int J Infect Dis 2017;64:96-9.

8. Girdo ES, Rodrigues dos Santos BG, do Amaral ES, Costa PEG, Pe-
reira KB, de Araujo Filho AH, et al. Chikungunya Infection in Solid
Organ Transplant Recipients. Transplant Proc 2017;49:2076-81.

9. Rosso F, Rodriguez S, Cedano JA, Mora BL, Moncada PA, Ve-
lez JD. Chikungunya in solid organ transplant recipients, a case
series and literature review. Transpl Infect Dis 2018;20:e12978.



10. Tavares BM, Fernandes PF, Oliveira CMC, Silva SL, Mota
MU, Andrade TH, et al. Chikungunya on kidney transplant
recipients: Is it the same? Transplantation 2019;103:441-5.

11. Morris MI, Grossi P, Nogueira ML, Azevedo LS. Arboviruses
Recommendations for Solid-Organ Transplant Recipients and
Donors. Transplantation 2018;102:542-51.

12. Nunes MR, Faria NR, de Vasconcelos JM, Golding N, Kraemer
MU, de Oliveira LF, et al. Emergence and potential for spread
of Chikungunya virus in Brazil. BMC Medicine 2015;13:102.

13. Waggoner JJ, Gresh L, Vargas M], Ballesteros G, Tellez Y,
Soda KJ, et al. Viremia and Clinical Presentation in Nicaraguan
Patients Infected With Zika Virus, Chikungunya Virus, and
Dengue Virus. Clin Infect Dis 2016;63:1584-90.

14. Simmons G, Brés V, Lu K, Liss NM, Brambilla DJ, Ryff KR,
et al. High Incidence of Chikungunya Virus and Frequency of
Viremic Blood Donations during Epidemic, Puerto Rico, USA,
2014. Emerg Infect Dis 2016;22:1221-8.

15. Johnson BW, Russell B], Goodman CH. Laboratory Diagnosis
of Chikungunya Virus Infections and Commercial Sources for
Diagnostic Assays. ] Infect Dis 2016;214:5471-4.

16. Economopoulou A, Dominguez M, Helynck B, Sissoko D,
Wichmann O, Quenel P, et al. Atypical Chikungunya virus in-
fections: clinical manifestations, mortality and risk factors for
severe disease during the 2005-2006 outbreak on Réunion. Epi-
demiol Infect 2009;137:534-41.

17. Mercado M, Acosta-Reyes ], Parra E, Guzman L, Beltran M,
Gasque D, et al. Renal involvement in fatal cases of chikun-
gunya virus infection. J Clin Virol 2018;103:16-8.

18. Schilte C, Staikowsky F, Couderc T, Madec Y, Carpentier F,
Kassab S, et al. Chikungunya virus-associated long-term ar-
thralgia: a 36-month prospective longitudinal study. PLoS Negl
Trop Dis 2013;7:e2137.

Chikungunya em transplante

19.Kee ACL, Yang S, Tambyah P. Atypical chikungunya virus
infections in immunocompromised patients. Emerg Infect Dis
2010;16:1038-40.

20. Lemant J, Boisson V, Winer A, Thibault L, André H, Tixier F, et
al. Serious acute chikungunya virus infection requiring intensi-
ve care during the Reunion Island outbreak in 2005-2006. Crit
Care Med 2008;36:2536-41.

21.Pialoux G, Gaiizére BA, Jauréguiberry S, Strobel M. Chikun-
gunya, an epidemic arbovirosis. Lancet Infect Dis 2007;7:319-27.

22. Gasque P, Couderc T, Lecuit M, Roques P, Ng LF. Chikun-
gunya virus pathogenesis and immunity. Vector Borne Zoono-
tic Dis 2015;15:241-9.

23. Kulkarni SP, Ganu M, Jayawant P, Thanapati S, Ganu A, Tripa-
thy AS. Regulatory T cells and IL-10 as modulators of chikun-
gunya disease outcome: a preliminary study. Eur J Clin Micro-
biol Infect Dis 2017;36:2475-81.

24. Simon F, Javelle E, Cabie A, Bouquillard E, Troisgros O, Gen-
tile G, et al.; Société de pathologie infectieuse de langue fran-
caise. French guidelines for the management of chikungunya
(acute and persistent presentations). November 2014. Med Mal
Infect 2015;45:243-63.

25. Arroyo-Avila M, Vild LM. Rheumatic Manifestations in Patients
with Chikungunya Infection. P R Health Sci J 2015;34:71-7.
26.Bouquillard E, Fianu A, Bangil M, Charlette N, Ribéra A,

Michault A, et al. Rheumatic manifestations associated with
Chikungunya virus infection: A study of 307 patients with
32-month follow-up (RHUMATOCHIK study). Joint Bone

Spine 2018;85:207-10.

27.Rothan HA, Bahrani H, Mohamed Z, Teoh TC, Shankar EM,
Rahman NA, et al. A combination of doxycycline and ribavirin
alleviated chikungunya infection. PLoS One 2015;10:¢0126360.

28.Rezza G. Do we need a vaccine against chikungunya? Pathog
Glob Health 2015;109:170-3.

29. Brazil. Ministry of Health. Combate ao Aedes Aegypti: pre-
vengdo e controle da Dengue, Chikungunya e Zika. [cited 2019
May 9]. Available from: http://www.saude.gov.br/saude-de-a-z/
combate-ao-aedes

Braz. J. Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2019;41(4):575-579

579



