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RELATO DE CASO

Trombose de seios venosos em crianga com sindrome
nefrética: relato de caso e revisao da literatura

Venous sinus thrombosis in a child with nephrotic syndrome:

a case report and literature review

RESUMO

com o diagndstico de trombose do seio

sagital superior e transverso. Foi realiza-

A sindrome nefrética associa-se a um da revisio da literatura internacional por

estado de hipercoagulabilidade, apresen- meio de estratégia de busca definida, nas

bases de dados PubMed, SciELO e Lilacs,

utilizando os termos “nephrotic syndrome”

tando risco aumentado de complicagoes
tromboembdlicas. A trombose dos seios
venosos cerebrais ¢ uma complicacio e “cerebral sinovenous thrombosis’. O

rara da sindrome nefrética, com poucos diagnéstico de trombose venosa deve ser

Casos descntos na hteratura, mas com considerado em qualquer paciente com

diagnésticos cada vez mais frequentes. sindrome nefrdtica que manifeste sinais e

A verdadeira incidéncia pode estar su- sintomas neuroldgicos, destacando que a

bestimada, uma vez que muitos eventos suspeita clinica precoce tem relagio com

$A0 assintomarticos ou nao sao dlagl’lOStl' um desfecho favoravel.

cados a tempo. Descrevemos aqui o caso
de uma crianca do sexo masculino, de 2 Descritores: Trombose dos seios
anos e 10 meses, com sindrome nefrética, intracranianos/etiologia; Trombose venosa;
que apresentou, na evolugio, cefaleia, cri- Sindrome nefrética/complicagdes; Crianga;

ses epilépticas e rebaixamento sensorial, Relatos de casos

INTRODUCAO

A sindrome nefrética (SN) associa-se a um estado de hipercoagulabilidade,
devido ao aumento dos niveis plasmdticos de fibrinogénio e de fatores V e
VIII da coagulagdo, perda urindria de antitrombina III, alteragdes do sistema
fibrinolitico, trombocitose e aumento da ativagdo e da agregagio plaquetdria. A
incidéncia das complica¢des tromboembdlicas em criangas com SN varia entre 2
e 5%, sendo menor do que entre adultos. Essa diferenca é explicada pelas formas
de SN nessas faixas etdrias: entre adultos, predomina a nefropatia membranosa,
forma mais associada a eventos tromboembdlicos; entre criangas, predomina
a SN por lesao minima, que apresenta risco mais baixo de tais desfechos. A
trombose pode ser venosa ou, menos frequentemente, na SN, arterial. Os vasos
acometidos com maior frequéncia sio a veia renal, a artéria pulmonar, as veias
profundas dos membros inferiores, a veia cava inferior e a artéria femoral."”

A discussao deste caso, associada a revisao da literatura internacional, por
meio de estratégia de busca definida nas bases de dados PubMed, SciELO
e Lilacs, utilizando dos termos ‘“nephrotic syndrome” e ‘cerebral sinovenous
thrombosis” enfatiza que o diagndstico precoce é essencial para a instituicdo da
terapia anticoagulante e para o bom prognéstico.
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RELATO DE CASO

O presente relato foi autorizado pelos responséveis
através de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Crianca de 2 anos e 10 meses, branca, do sexo masculi-
no, portadora de SN diagnosticada hd 1 més, em cortico-
terapia oral com prednisolona associada a diurético de al¢a
(furosemida), foi recebida na unidade de terapia intensiva
(UTI) pedidtrica do Hospital Santa Isabel, em Ubd (MG),
proveniente do Servico de Emergéncia. A admissio, apre-
sentava-se com quadro de cefaleia, vomitos e diarreia liqui-
da de evolucio hd 48 horas, evoluindo com rebaixamento
do sensério seguido por crise convulsiva tdnico-clonica ge-
neralizada subentrante, de inicio no dia da internacao. Mae
relatou uso recente de azitromicina para tratamento de in-
feccdo das vias aéreas superiores. Ao exame, encontrava-se
hipocorada, com grau de hidratagio limitrofe, hipertensao
arterial, pupilas fotorreagentes, edema ++/4+, sem sinais de
irritagio meningea. Foi instituido acesso venoso e inicia-
dos difenil-hidantoina e infusao continua de midazolam.
Os exames laboratoriais revelaram leucocitose (leucécitos
globais: 28.000/mm?®), hipoalbuminemia (2,1g/dL), iono-
grama normal e proteina C reativa (PCR) de 25,9mg/dL
(valor de referéncia: até 6mg/dL). Optou-se por coleta de
liquido cefalorraquidiano, que evidenciou hiperproteinor-
raquia (67mg/dL; valores de referéncia: 15 a 40mg/dL) e
celularidade, citometria e glicorraquia normais. Realizada
ressonincia magnética cerebral, que revelou imagem com-
pativel com trombose do seio sagital superior e do transver-
so, principalmente 4 esquerda (Figura 1). Os planos sagital,
axial e coronal nas sequéncias T'1, T2, T2* e Flair revelaram
a presenca de lesao hipointensa em T1 e hiperintensa em
T2 no interior do seio sagital superior e no seio transverso
esquerdo, sendo tais achados sugestivos de trombose de tais
seios. Nao foi observada drea de reforgo patoldgico apds
injecao de contraste.

Figura 1 - Corte sagital em sequéncia ponderada T1.
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Uma vez constatado o diagnéstico radiolégico, o tra-
tamento da trombose venosa cerebral (TVC) foi iniciado
com infusio continua de heparina intravenosa. O corticoi-
de foi mantido e o diurético de al¢a, suspenso. O paciente
necessitou de aumento gradativo de heparina, até a dose
méxima de 35UI/kg/hora pelo pouco efeito sobre o tempo
de tromboplastina parcial. Com a retirada do midazolam,
foi observado olhar vago e midridtico, sem sinais focais
e nem perda da for¢a muscular. Exame oftalmoldgico re-
velou papila dptica, com escavagio fisiolégica e discreto
a moderado borramento das bordas, sendo este resultado
compativel com papilite leve a moderada. Como exames
de rotina evidenciaram manutengao da hipoalbuminemia
e proteintria maciga, iniciou-se captopril para minimizar
a proteintria e foram realizados trés ciclos de pulsoterapia
com metilprednisolona. Ocorreram inicialmente redugao
da proteintria e aumento da albumina sérica com a pul-
soterapia, porém com rdpida recaida do quadro nefrético.
Com inicio de quadro de febre com calafrios, vomitos
incoerciveis e cianose de extremidades, foram coletados
novos exames, que demonstraram anemia (hemoblobina:
9,7g/dL; valores de referéncia: 11,5 a 13,5g/dL), leuco-
citose com desvio a esquerda (19.600/mm?) e PCR de
23,1mg/L. Foi iniciado esquema antimicrobiano para
infec¢ao hospitalar com ceftazidima (150mg/kg/dia) e
vancomicina (40mg/kg/dia), com melhora gradativa do
quadro infeccioso. Como nio houve evidéncia de melhora
do quadro nefrético, foi iniciada ciclofosfamida, havendo
melhora da proteintria e regressao do edema. Foi iniciado
ainda fenobarbital e retirada da difenil-hidantoina de for-
ma progressiva. O paciente recebeu alta do tratamento in-
tensivo apds 45 dias de interna¢do, para acompanhamento
ambulatorial pela nefrologia pedidtrica e pela oftalmolo-
gia, por manter baixa acuidade visual. O paciente perma-
neceu sem recaidas do quadro nefrdtico nos 8 meses que
se seguiram 2 internagdo. Apresentou trés recaidas apds
esse periodo e, a partir de entdo, proteintria recorrente.
O laudo histopatoldgico de biopsia renal foi compativel
com lesdo glomerular minima. No momento, encontra-se
com boa fungao renal, sem proteintria. Do ponto de vista
neurolégico, apresenta desenvolvimento neuropsicomotor
adequado, sem alteragoes focais. Apresenta baixa acuidade
visual, fazendo uso regular de éculos.

DISCUSSAO

A SN, uma das doencgas glomerulares que mais co-
mumente afeta criangas, ¢ classicamente definida por
proteintiria macica (>40mg/m?*/hora), hipoalbuminemia
(<2,5g/dL), edema generalizado e hiperlipidemia. As com-

plicagdes da SN podem ocorrer como parte do curso da



doenca ou como consequéncia do tratamento farmacold-
gico. Dentre as complicagoes associadas & doenca em si,
a TVC ¢ uma condi¢ao incomum, com relatos escassos e
pequenas séries de casos descritos na literatura, particu-
larmente entre criancas. Porém, o aumento de niimero de
casos pode indicar que a SN teria sido subdiagnosticada
no passado. 1%

Considerando todas as etiologias possiveis, a TVC tem
uma incidéncia de 0,67 casos por 100 mil criangas ao ano,
ou seja, provavelmente é subestimada. A incidéncia exata
de TVC associada a SN ¢é desconhecida, mas parece re-
presentar entre 4,7 a 6% de todos os casos de TVC em
criangas, excluindo os neonatos. A TVC corresponde a
trombose de seios venosos intracranianos e de veias cere-
brais, o que leva a drenagem venosa comprometida e, por
conseguinte, a hipertensao intracraniana e/ou a infartos
venosos. Por conta da apresentagio clinica altamente vari-
dvel e por ser relativamente incomum na faixa pedidtrica,
o diagnéstico ¢ dificil, atrasado ou perdido em alguns
casos. A baixa incidéncia contribui ainda para o pouco co-
nhecimento da origem e fisiopatologia da TVC na faixa
pedidtrica. Os fatores predisponentes para TVC nessa fai-
xa dependem da idade, sendo frequentemente multiplos
e diferentes daqueles relatados entre adultos. As infecgdes
sio os fatores mais comuns, tanto em recém-nascidos
quanto em criangas mais velhas, seguidas pelos estados de
hipercoagulabilidade e desidratagio. A maioria dos casos
resulta da combinagao de fatores de risco protrombéticos,
com ou sem condi¢do clinica subjacente. %17

A SN é um fator de risco conhecido para tromboembo-
lismo (TE) arterial ou venoso, e os pacientes com proteind-
ria grave tém risco 3,4 vezes maior de apresentar trombose
venosa. O risco de trombose é maior no inicio da SN e du-
rante as recidivas, devido a perda elevada de fatores de coa-
gulaco e a deplegio aguda de volume intravascular durante
essas fases da doenca, bem como na SN corticorresistente
quando comparada a SN corticossensivel. A trombose pode
ocorrer na SN em fungio de perda de proteinas envolvidas
na inibi¢ao da hemostasia sistémica, do aumento da sintese
de fatores protrombéticos ou por ativagio local do sistema
hemostdtico glomerular. Os fatores predisponentes de TE na
SN sdo os seguintes: anomalias na ativagio e agregagao pla-
quetdria; ativacio do sistema de coagulagio, sintese aumen-
tada dos fatores da coagulacao V, VII, VIII, X, fator de von
Willebrand, fibrinogénio, e acimulo de a2-macroglobulina;
redugio de anticoagulantes enddgenos (antitrombina III,
proteina C e proteina S); diminui¢ao da atividade do sistema
fibrinolitico e o desequilibrio do sistema de formagio de plas-
mina; mudangas no sistema glomerular hemostdtico; deple-
c¢ao do volume intravascular; e uso de diuréticos.“46711-19
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Considerando os fatores envolvido na génese do qua-
dro tromboembélico, precisamos ter cautela em relagao ao
uso de diuréticos na SN, pois 0 mesmo potencializa a hi-
povolemia do paciente nefrético, aumentando os riscos de
TE. As manifestagoes clinicas da TVC sao inespecificas e
variam de acordo com a faixa etdria. A ocorréncia de crises
convulsivas (generalizadas ou focais) é a apresentagao mais
comum entre neonatos e criangas. Sinais focais e sintomas
neurolégicos, como diminui¢io do nivel de consciéncia,
nduseas e vomitos, déficit motor (hemiplegia e ataxia), ce-
faleia e alteragoes visuais (diplopia e papiledema), sio mais
comumente encontradas em criancas. Dentre os sintomas
menos citados estao vertigem, sonoléncia, confusio e dor
no pescoco. Como os sinais de TVC sdo inespecificos,
requer-se alto grau de suspeita clinica.4%10-19

No caso relatado, o paciente apresentou os principais
sinais e sintomas: convulsio, rebaixamento sensorial, cefa-
leia, vomitos e alteracdes visuais. A crianca vinha em uso
de furosemida oral associada 4 corticoterapia. E importan-
te ter cuidados especiais ao usar diurético na SN, podendo
este ser utilizado no tratamento sintomdtico do edema em
portadores de anasarca volumosa que apresentem dificul-
dade respiratoria, celulites refratdrias ao tratamento com
antimicrobiano e em algumas criangas corticorresistentes.
Como o paciente do caso nio apresentava essas situagoes,
além da possivel influéncia da droga na génese da TVC, a
furosemida foi suspensa.

A chave para diagnéstico neuroradioldgico é um eleva-
do indice de suspeita clinica ainda na fase aguda, de modo
que a imagem ¢ realizada no inicio, uma vez que os seios
venosos podem sofrer recanalizagio. O sistema venoso su-
perficial (SVS) é mais frequentemente envolvido do que o
sistema venoso profundo (SVP), e os locais mais comuns
de TVC sdo os seios sagital, transversal superior, sigmoide
e seios retos. O menor envolvimento do SVP pode refletir
a atual dificuldade no diagnéstico de TVC nesse sistema, o
que pode exigir angiografia convencional. O diagndstico é
estabelecido pela demonstracio de falta de fluxo nas veias
cerebrais, com ou sem imagens tipicas de infarto cerebral
em exames de tomografia cerebral, sendo este, em geral, o
primeiro exame de imagem realizado, ainda no atendimen-
to de emergéncia. Trombos em veias cerebrais podem ser
diretamente visualizados pela tomografia cerebral: a hiper-
densidade inicial e transitéria de um trombo (o chamado
“fio de sinal”) é seguida por hipodensidade, produzindo
um defeito de enchimento (o chamado “tridngulo vazio”
ou “sinal do delta vazio”). Imagens obtidas por ressonancia
magnética oferecem melhores detalhes da anatomia cerebral
e de lesdes parenquimatosas, e tornaram-se assim o método
de escolha para o estabelecimento do diagnéstico de TVC.
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Como o fluxo venoso cerebral e a drenagem do liquido ce-
falorraquidiano estao intrinsecamente relacionados, todos
os casos de TVC implicam niveis variados de aumento da
pressdo intracraniana, por isso cefaleia e papiledema sao ma-
nifestacoes tipicas em criangas mais velhas. 47141819

O tratamento constitui medidas sintomdticas e de su-
porte. Como em qualquer situagio de emergéncia, o ma-
nejo das vias aéreas, da respiragao e da circulagio é impera-
tivo. A terapia com benzodiazepinico constitui a primeira
linha no tratamento de convulsées no contexto de TVC.
O tratamento de escolha é o uso de heparina, seguido por
anticoagula¢do oral. Dificuldade na anticoagulagio é des-
crita nos casos associados a SN decorrente de perda de
antitrombina III urindria."142

No caso descrito, também houve necessidade de au-
mento gradativo da dose de heparina com pouco efeito
sobre o tempo de tromboplastina parcial, sendo a mesma
mantida durante a fase aguda, seguida por anticoagulante
oral durante o restante do tratamento e nas recaidas. Os
anticoagulantes orais tém resultados comparéveis, porém
menor ocorréncia de efeitos colaterais. O tratamento de
eleicao ¢ a hipocoagulagio com heparina nio fracionada
ou heparina de baixo peso molecular (HBPM) durante 5
a 7 dias, seguida por HBPM ou antagonista de vitamina
K por 3 a 6 meses ou enquanto o doente tiver proteintria
nefrética, um nivel de albumina <2g/dL ou ambos.

A hipocoagulagao profildtica é controversa, porém
deve ser realizada em paciente com evento tromboembd-
lico e alto risco de recorréncia com base em concentragio
de albumina <2g/dL, fibrinogénio >6g/L ou nivel de anti-
trombina I1I <70% do valor normal.!"

As sequelas neuroldgicas a longo prazo, em ordem
decrescente de frequéncia, sio déficit motor (hipotonia,
hemiplegia ¢ hemiparesia), convulsées, disfuncio cogni-
tiva, atraso do desenvolvimento e/ou da fala, e alteracoes

visuais. Crian¢as que apresentaram TVC apds o periodo
neonatal mostram habilidades intelectuais dentro da fai-
xa normal. Porém, nimero considerdvel mostra um perfil
cognitivo heterogéneo, com distirbios parciais de cogni-
¢do. Isso pode indicar que, apesar do funcionamento inte-
lectual ser, de modo geral, normal, as criangas que sofrem
TVC podem ter problemas de atencio e percepgao que
s6 se tornam evidentes durante as fases de alfabetizagao.
Ocorréncia de infartos venosos, convulsoes, escala de
Glasgow <12 a admissio e presenca de lesdes no parén-
quima cerebral associam-se a pior prognéstico. Estudo de
coorte europeu, publicado em 2007, associou o maior ris-
co de recorréncia da TVC a quatro eventos: idade superior
a 2 anos; auséncia de profilaxia anticoagulante secunddria;
auséncia de recanalizagdo; presen¢a de mutagio G20210A
no fator II. Dois estudos de coorte descreveram recorrén-
cia dos sintomas em 12 a 13% de 180 sobreviventes de
longo prazo, ocorrido na média de 12 a 18 meses apds a
apresentagio inicial.(%!1113:16.2122

O paciente do quadro relatado teve baixa acuidade visu-
al como unica sequela. O mesmo nio repetiu episédios de
TVC, tendo utilizado anticoagulante oral nas recidivas. O
envolvimento multidisciplinar é imperativo e deve incluir
acompanhamento pela neurologia pedidtrica, pela oftalmo-
logia e, quando indicada, pela terapia reabilitacional.

CONCLUSAO

O diagnéstico de trombose venosa cerebral deve ser
considerado em qualquer paciente com sindrome nefréti-
ca que manifeste sinais ou sintomas neurolégicos. Perante
a suspeita, deve ser realizado de imediato um exame de
imagem. Confirmado o diagndstico de trombose venosa
cerebral, a terapia anticoagulante deve ser iniciada ime-
diatamente. E importante destacar que a suspeita clinica
precoce tem relagio com desfecho mais favordvel.

ABSTRACT

Nephrotic syndrome is associated with a hypercoagulable
state and an increased risk of thromboembolic complications.
Cerebral venous sinus thrombosis is a rare complication of
nephrotic syndrome, with few cases described in the literature,
although the disease may be under-diagnosis. The true incidence
of cerebral venous sinus thrombosis may be underestimated
because many events are asymptomatic or are not diagnosed in
time. Here, we describe the case of a male child, 2 years and 10
months old, with nephrotic syndrome presenting with headache,
epileptic seizures and sensory inhibition who was diagnosed
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with superior sagittal and transverse sinuses thrombosis. An
international literature review was performed with a defined
search strategy in the PubMed, SciELO and Lilacs databases
using the terms ‘nephrotic syndrome’ and ‘cerebral sinovenous
thrombosis’. The diagnosis of venous thrombosis should be
considered in any patient with nephrotic syndrome who
presents with neurological signs and symptoms, as early clinical
diagnosis promotes favorable outcomes.

Keywords: Sinus thrombosis, intracranial/etiology; Venous
thrombosis; Nephrotic syndrome/complications; Child; Case
reports



REFERENCIAS

1. Park SJ, Shin JI. Complications of nephrotic syndrome. Korean J Pediat.
2011;54(8):322-8. Erratum in: Korean J Pediatr. 2012;55(4):151.

2. Rodrigues MM, Zardini LR, de Andrade MC, Mangia CM, Carvalhaes JT,
Vilanova LC. Cerebral sinovenous thrombasis in a nephrotic child. Arg
Neuropsiquiatr. 2003;61(4):1026-9.

3. Pillekamp F, Hoppe B, Roth B, Querfeld U. Vomiting, headache and seizures
in a child with idiopathic nephrotic syndrome. Nephrol Dial Transplant.
1997;12(6):1280-1.

4. Bhoobun S, Jalloh AA, Jacobsen KH. Cerebral venous thrombosis in a child
with nephrotic syndrome: case report. Pan Afr Med J. 2012;13:57.

5. Meirelles PZ, Watanabe A, Camneiro JD, Koch VH. Peculiaridades da
terapia trombolitica na sindrome nefrética pediatrica: monitorizagéo do
fator anti-Xa. Rev Paul Pediatr. 2008;26(2):183-7.

6. Balona F, Ferreira G, Marques E, Vilarinho A. Trombose dos seios venosos
cerebrais em crianga com sindrome nefrética: caso clinico. Nascer e
Crescer. 2009;18(2):85-8.

7.Zaki SA, Shanbag P Persistent headache in a child with the nephrotic
syndrome. Saudi J Kidney Dis Transpl. 2010;21(5):951-3.

8. Menascu S, Lotan A, Ben Zeev B, Nowak-Goottl U, Kenet G. Cerebral
venous thrombosis in the Mediterranean area in children. Mediterr J
Hematol Infect Dis. 2011;3(1):e2011029.

9. Al Fakeeh KN, Al Rasheed SA. Cerebral venous thrombasis in the nephrotic
syndrome. Saudi J Kidney Dis Transpl. 2000;11(1):59-63.

10. deVeber G, Andrew M, Adams C, Bjornson B, Booth F, Buckley DJ, Camfield
CS, David M, Humphreys P Langevin P MacDonald EA, Gillett J, Meaney
B, Shevell M, Sinclair DB, Yager J; Canadian Pediatric Ischemic Stroke
Study Group. Cerebral sinovenous thrombosis in children. N Engl J Med.
2011;345(6):417-23.

11. Hashmi M, Wasay M. Caring for cerebral venous sinus thrombosis in
children. J Emerg Trauma Shock. 2011;4(3):389-94.

12. Fluss J, Geary D, deVeber G. Cerebral sinovenous thrombosis and idiopathic
nephrotic syndrome in childhood: report of four new cases and review of
the literature. Eur J Pediat. 2006;165(10):709-16.

Trombose de seios venosos em crianga com sindrome nefrética 434

13. Jackson BF, Porcher FK, Zapton DT, Losek JD. Cerebral sinovenous
thrombosis in children: diagnosis and treatment. Pediatr Emerg Care.
2011;27(9):874-80; quiz 881-3.

14. Sébire G, Tabarki B, Saunders DE, Leroy |, Liesner R, Saint-Martin C, et al.
Cerebral venous sinus thrombosis in children: risk factors, presentation,
diagnosis and outcome. Brain. 2005;128 (Pt 3):477-89.

15. Heller C, Heinecke A, Junker A, Knofler R, Kosch A, Kurnik K, Schobess R,
von Eckardstein A, Strater R, Zieger B, Nowak-Gottl U; Childhood Stroke
Study Group. Cerebral venous thrombosis in children: a multifactorial
origin. Circulation. 2013;108(11):1362-7.

16.Grunt S, Wingeier K, Wehrli E, Boltshauser E, Capone A, Fluss J,
Gubser-Mercati D, Jeannet PY, Keller E, Marcoz JP. Schmitt-Mechelke T,
Weber P Weissert M, Steinlin M; Swiss Neuropaediatric Stroke Registry.
Cerebral sinus venous thrombosis in Swiss children. Dev Med Child Neurol.
2010;52(12):1145-50.

17. Kenet G, Waldman D, Lubetsky A, Kornbrut N, Khalil A, Koren A, et al.
Paediatric cerebral sinus vein thrombosis. A multi-center, case-controlled
study. Thromb Haemost. 2004;92(4):713-8.

18. Gasparetto EL. Trombose venosa cerebral. Radiol Bras. 2006;39(5):III.

19. Monteiro AM, Lima CM, Ribeiro EB, Lins MC, Miranda S, Miranda LE.
Diagndstico por imagem e aspectos clinicos da trombose venosa cerebral
em recém-natos a termo sem dano cerebral: revisdo em 10 anos. Radiol
Bras. 2010;43(3):149-53.

20. Dlamini N, Billinghurst L, Kirkham FJ. Cerebral venous sinus (sinovenous)
thrombosis in children. Neurosurg Clin N Am. 2010;21(3):511-27.

21. Ichord R. Outcome in childhood cerebral venous thrombosis--new insights.
Nat Clin Pract Neurol. 2008;4(1):16-7.

22. Kenet G, Kirkham F, Niederstadt T, Heinecke A, Saunders D, Stoll M,
Brenner B, Bidlingmaier C, Heller C, Kndfler R, Schobess R, Zieger B,
Sébire G, Nowak-Géttl U; European Thromboses Study Group. Risk factors
for recurrent venous thromboembolism in the European collaborative
paediatric database on cerebral venous thrombosis: a multicentre cohort
study. Lancet Neurol. 2007;6(7):595-3.

Rev Bras Ter Intensiva. 2014;26(4):430-434



