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Sindrome Nefrotico Congénito — Protocolo Terapéutico
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Resumo

O Sindrome Nefrético Congénito (SNC), nomeadamente
primdrio, tem-se caracterizado histéricamente por um prognéstico
muito reservado, com morte em geral nos primeiros 6 meses de vida.
Contudo, os avangos registados na terapéutica de suporte, didlise
peritoneal crénica e transplanta¢do renal na infincia permitiram
modificar este quadro.

Os autores apresentam uma revisdo das mais recentes estraté-
gias terapéuticas utilizadas no SNC, propondo um protocolo de
tratamento actualizado para esta patologia.
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Summary
Congenital Nephrotic Syndrome - Treatment Protocol

Congenital Nephrotic Syndrome (CNS), namely when primary,
has been historically characterized by a grim prognosis, with death
generally occurring during the first six months of age. However, in
recent years, significant advances on support management, chronic
peritoneal dialysis and renal transplantation in children have con-
tributed to change this picture.

The authors present a review of the most recent therapeutic
strategies for CNS, suggesting a new treatment protocol for this disease.
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Introducio

O termo Sindrome Nefrético Congénito (SNC) € habitual-
mente utilizado para designar o Sindrome Nefrético (SN)
que surge antes dos 3 meses de idade.

Globalmente, os aspectos das varias formas de SNC
que mais as diferenciam de outros SN da infincia sdo o seu
caricter hereditario, a resisténcia a terapéutica imunossu-
pressora, com evolugdo para insuficiéncia renal e a mortali-
dade elevada e precoce “*?.A variante melhor conhecida e
mais grave de SNC € o Sindrome Nefrético tipo Finlandés
(SNF). Nos tltimos anos, os conhecimentos sobre a genéti-
ca, fisiopatologia e terapéutica do SNF registaram um
avanco notavel. Embora a quase totalidade da investigagdo
realizada na drea dos SNC diga respeito ao SNF, as linhas
actuais de orientagfo da abordagem deste sindrome sdo igual-
mente aplicaveis ao tratamento das outras formas de SNC.

O SNC pode classificar-se em trés categorias princi-
pais: primdrio, associado a sindromas malformativos e
secundario/adquirido (Quadro I) *2%.

Quadro I
Classificagdo do Sindrome Nefrético Congénito.

* Primario (transmissao genética)

-SNC tipo Finlandés
-Esclerose mesangial difusa
-Outros (Esclerose focal e Segmentar, Lesdes minimas, ...)

» Associado a Sindromas malformativos

-S. Denys-Drash
-SNC com malformagdes cerebrais
-Outros

¢ Secundario

-Infecgdes

« Sifilis congénita

» Toxoplasmose, rubéola, CMV
* Hepatite, VIH

* Maléria

-LES
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No caso do SNC tipo Finlandés, os critérios de diagnds-
tico estdo bem definidos (Quadro II). A incidéncia desta
doenca autossémica recessiva na populacdo de origem
Finlandesa é de 1:8200 nados vivos. Casos clinicamente
indistinguiveis tém sido descritos, embora mais raramente,
em individuos pertencentes a diversos grupos raciais e
étnicos .

Quadro IT
Critérios de diagndstico do SNC tipo Finlandés.

- a-fetoproteina sérica materna e no liquido amniético aumentada
- Placenta >25% do peso ao nascer

- Proteindria grave de inicio intra-uterino

- Albuminémia < 10g/L

- Proteinas urindrias >20g/L quando albumina sérica>15g/L

- Exclusdo de outros tipos de SNC

- Débito filtrado glomerular normal nos primeiros 6 meses de vida
- Antecedentes familiares (autossémico recessivo)

- Mutagio do gene NPHS1(Cr 19)

O quadro nefrético estd presente imediatamente apds o
nascimento em 25% das criangas ¢ em mais de 90%
durante a primeira semana de vida. O quadro cléssico
compreende suturas cranianas e fontanelas alargadas, nariz
pequeno, pavilhdes auriculares de implantagdo baixa, dis-
tensdo abdominal, ascite, hérnia umbilical e edema generaliza-
do .

As restantes manifesta¢des clinicas de qualquer SNC
sdo consequéncia da perda massiva de albumina e outras
proteinas na urina: ma progressdo ponderal, hipotonia e
cardiomegdlia; susceptibilidade aumentada as infecgdes;
hipotiroidismo; hiperlipidémia e hipercoaguabilidade.

As alteracdes histopatolégicas caracteristicas do SNF
envolvem apenas o cortéx renal e evoluem com a idade,
passando de dilatagdes iniciais dos tibulos renais (pre-
dominantemente dos proximais e com disposi¢do radial)
até anomalias glomerulares e tibulo-intersticiais graves
aos 1-2 anos de idade. Em microscopia electrénica identi-
fica-se uma membrana basal glomerular fina e auséncia
dos pedicelos dos podécitos. Os aspectos mais sugestivos
encontram-se habitualmente nas bidpsias renais realizadas
3-8 meses apds o nascimento ©.

Ecograficamente, durante os primeiros dois meses de
vida, encontram-se rins de dimensdes normais, mas com
cortéx hiperecogénico. Dos dois aos 12 meses, os achados
comuns compreendem adicionalmente nefromegdlia e
perda da diferenciag@o cortico-medular e, depois dos 12
meses, diminui¢do das dimensdes renais ©.

O gene responsavel pelo SNF foi localizado no cro-
mossoma 19q13.1 e designado por NPHS1©. O produto
deste gene € a nefrina, proteina transmembrandria das
fendas inter-poddcitos. Das mutagdes ja identificadas, duas
estdo presentes em mais de 90% dos doentes finlandeses

com SNF: Fin-major (delec¢fio 2-bp no exdo 2) e Fin-
minor (mutagdo nonsense no exio 26) V. Mutagdes neste
mesmo gene SA0 responsaveis por muitos dos casos nido
oriundos da Finlandia ©.

O diagnéstico pré-natal é possivel, baseado na deter-
minagdo da o-fetoproteina no liquido amnidtico ou, prefer-
encialmente, na identificacio de uma mutagdo no gene
NPHS1 em biépsia das vilosidades coriénicas ©.

O protocolo terapéutico que aqui se apresenta baseia-
-se nos avancos registados nos tltimos anos na terapéutica
de suporte, suplementagdo nutricional, didlise peritoneal
crénica e transplanta¢do renal na infancia, os quais permi-
tiram modificar significativamente o progndstico e a quali-
dade de vida dos doentes com SNC 2.

Protocolo Terapéutico SNC

Nas criangas com SNC o alvo de todas as decisdes terapéu-
ticas deve ser a transplantago renal, tnica terapéutica
"curativa" no momento. Os objectivos do tratamento médi-
co passam, assim, por controlar o edema, conseguir uma
nutricdc adequada, reduzir a proteintria, prevenir e tratar
precocemente as infec¢des, prevenir os fendmenos trom-
bo-embdlicos e corrigir as alteragdes enddcrino-metabdli-
cas coexistentes, de forma a permitir a crianga atingir um
peso e tamanho corporal compativeis com a transplantacédo
renal 2.

Analisam-se em seguida, as medidas terap€uticas mais
recentemente propostas com vista a atingir de cada um
destes objectivos.

1. Controlo do edema e crescimento

- Infusdes de albumina humana dessalgada a 20% (3-4
g/kg) desde o diagndstico, com frequéncia ajustada de
forma a manter albuminémia > 15g/L. Inicialmente,
poderdo ser necessdrias infusdes didrias, divididas em trés
ou quatro doses. Concomitantemente, deve ser administra-
da furosemida (0,5-1 mg/kg).

Os doentes com SNC que n#o de tipo Finlandés podem
apresentar perdas proteicas menos graves, requerendo uma
terapéutica de substituicdo com albumina menos agressiva.

O valor de albuminémia pretendido (=15 g/L) é aque-
le que permite, simultaneamente, o crescimento dos
doentes e o controlo do edema “?. Aumentar a dose de
albumina administrada apenas conduz a maiores perdas
urindrias e a um ciclo vicioso, com agravamento do edema,
sobrecarga hidrica e insuficiéncia cardiaca.

- Diuréticos potentes, diariamente (furosemida 1-2
mg/kg/dose 3 a 4 x dia ou metolazona), quando ndo se con-
segue um adequado controlo do edema, apesar da opti-
mizac¢do das infusdes de albumina.

- Nutricdo adequada, i.e., dieta hipossalina (aporte
méximo de sédio na dieta de 200 mg/dia) e hipercaldrica,
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fornecendo 130 kcal/kg/dia e 4g/kg/dia de proteinas (10-
-14% das calorias derivadas das proteinas, 40-50% dos
lipidos e 40-50% dos carbohidratos). O aporte suplementar
de proteinas € feito utilizando hidrolizados proteicos a base
de casefna e o caldrico com polimeros de glucose.

Ha4 alguns anos advogava-se a institui¢do de restrigdo
hidrica nestes doentes, o que conduzia frequentemente a
diarreia osmotica. Actualmente, pretende-se um aporte
hidrico de 100-130 ml/kg/dia, enquanto a funcfo renal
estiver mantida. Todos os doentes necessitam de alimen-
tacdo por sonda naso-géstrica para garantir estes aportes
energéticos, se necessario a débito continuo, nomeada-
mente durante o periodo nocturno. Excepcionalmente,
poderd ser necessdrio realizar gastrostomia.

- Suplementos vitaminicos e minerais: vitamina D2
(1000 - 2000 Ul/dia), vitamina E (2,5-3 mg/dia), vitaminas
hidrossoliveis (dose recomendada para a idade), magnésio
(40-60 mg/Kg/dia) e célcio (500 mg <6 meses, 750 mg 6~
-12 meses e 1000 mg >12 meses; se cdlcio ionizado baixo).

2. Reducio da proteiniiria

- Inibidores do enzima de conversio da angiotensina
(IECAs) (captopril - 2-4 mg/kg/dia ou enalapril - 0,2-0,5
mg/kg/dia), associados, se necessdrio, a indometacina
(0,75-2 mg/kg/dia).

Os IECAs reduzem a proteindria através de diversos
mecanismos, nomeadamente mediante uma redu¢do do
fluxo capilar glomerular (consequéncia de vasodilatacdo
da arteriola aferente) e da pressdo intra e transcapilar
glomerular e uma modificacdo da selectividade da mem-
brana glomerular. A sua eficdcia tinha j4 sido demonstrada
experimental e clinicamente na microproteiniria diabética
e nalguns casos de sindrome nefrdtico cortico-resistente,
nomeadamente através da passagem de proteintiria ndo
selectiva a selectiva e da elevacdo significativa das protei-
nas totais e da albumina séricas ™. A indometacina tem
um efeito aditivo na redugdo da proteindria, por
diminui¢io do DFG ©'°,

Os estudos publicados em que foi utilizada esta terapéu-
tica sdo em niimero reduzido, com séries de doentes limi-
tadas e de caracteristicas ndo homogéneas. Os resultados
ndo sdo, portanto, passiveis de generalizagdo (Quadro III).
O efeito terapéutico maximo observa-se cerca de 6 semanas
ap6s o inicio do tratamento ©. Segundo a experiéncia pes-
soal de Holmberg et al, nos casos de SNC tipo Finlandés,
esta terapéutica parece ser eficaz apenas nos doentes nao
homozigdticos para a mutagdo Fin-major . Nos casos em
que foi eficaz, permitiu prescindir das infusdes de albu-
mina e tornou a abordagem clinica dos doentes consider-
avelmente mais facil, devido ao aumento do bem-estar,
secunddrio a diminui¢do do edema ¢'*'?. Além da doenca
renal subjacente, também os polimorfismos do gene ACE
podem influenciar a resposta individual aos IECAs ©.

Contudo, esta terapéutica comporta um risco de
redugdo do DFG, hipervolémia e altera¢des hidro-elec-
troliticas ™. Tal como em outras patologias, os dados
encontrados relativamente a evolugéo da fung#o renal apds
o inicio da terapéutica com os JECAs n#o sdo consensuais
(Quadro IIT) ®**19 sendo de realgar, no entanto, que foi
demonstrado experimentalmente que atrasa o desenvolvi-
mento da lesdo renal “°.

Quadro III
Terapéutica para reducio da proteiniiria.
(EMD - Esclerose mesangial difusa; EFS - Esclerose focal e segmentar)

Tipo SNC Fdrmaco(s) [Proteiniiria | TFG
Pomeranz 1 Finlandés Captopril W IN
et al (34) Indometacina 1
Birnbacher 1 Finlandés Captopril =
et al (35)
Guez et al 2 Finlandés Captopril— 2 N
) Enalapril
Heaton 1 Finlandés Captopril A N
etal 1 EMD Indometacina
(10)
Licht et al 4 EMD Captopril A 2
A3) 1 EFS Indometacina 3N
(+ Nefrectomia
unilateral)

3. Prevenciio e tratamento precoce das infec¢des

Devido as perdas urindrias de gamaglobulina e factores
do complemento B e D, os doentes com sindrome nefréti-
co tém uma susceptibilidade aumentada a infec¢des cau-
sadas por bactérias capsuladas, tais como o
Pneumococcus, mas também por Staphylococcus € gram
negativos entéricos. No sentido de as prevenir, recomenda-
-se tradicionalmente a utiliza¢do profildctica de penicilina.
Um estudo mais recente nio comprovou, no entanto, que a
antibioticoterapia profilactica modificasse a incidéncia de
infeccdes sépticas em doentes com SNC 7.

O mais importante é manter um elevado grau de sus-
peicdo para infecgBes sépticas, cujos sintomas nestes
doentes sdo com frequéncia vagos e mascarados por sinais
de infeccoes focais ocorrendo simultaneamente. Além
disso, encontra-se leucocitose e elevagdo da proteina C
reactiva em apenas 50 e 85% dos episddios sépticos,
respectivamente @. Recomenda-se, assim, o inicio precoce
de antibioticoterapia de largo espectro, eventualmente
associada a gamaglobulina inespecifica (300-400 mg/Kg).

O uso profilactico de gamaglobulina néo est4 indicado,
uma vez que as imunoglobulinas infundidas sdo rapida-
mente perdidas na urina (a semi-vida da IgG administrada
é de 10-12h). Mesmo a sua utilizacdo na suspeita de
infecgdo € alvo de alguma controvérsia, atendendo a que os



362 Sindrome Nefrdtico Congénito — Protocolo Terapéutico

preparados comerciais de gamaglobulinas contém titulos
relativamente baixos de IgG contra as principais bactérias
responsdveis pelos episédios sépticos nestes doentes .
Assim sendo, a decisdo de usar infusdes de gamaglobulina
serd ponderada em cada caso em fungdo da relacdo
risco/beneficio para o doente.

No que diz respeito as imunizagdes, o grupo Finlandés
considera que, havendo um beneficio questiondvel (devido
a provdvel deficiente nivel final de anticorpos), ndo devem
ser administradas vacinas durante o periodo nefrético. No
entanto, se atendermos a propostas mais actuais da literatu-
ra, que recomendam a aplicagio de vacinas, e em particu-
lar da vacina anti-pneumocdcica conjugada, em doentes
com outras formas de SN ou com quadros de imunossu-
pressdo ¥, parece-nos aconselhdvel iniciar o plano de imu-
nizagdes logo que o quadro nefrético se encontre mais
estabilizado com as medidas terap€uticas propostas. O
plano de vacinagdo poderd sofrer adaptacdes, sobre-
poniveis as realizadas em crianc¢as imunodeprimidas.

4. Prevencio de fenémenos trombo-embélicos

As alteracBes da coagulacio nos doentes com SNC
podem traduzir-se por uma alteracio do Tempo de
Tromboplastina Parcial activada (APTT), muitas vezes
acompanhada por um prolongamento do Tempo de
Protrombina (TP) ¢?. Para prevengdo das complicacdes
trombdticas associadas, o grupo Finlandés advoga a anti-
coagulacdo com warfarina, desde as 3-4 semanas de vida,
ajustando a dose de forma a manter o INR entre 1,5 e 2.
Com efeito, Holmberg et al descreveram uma reducio da
incidéncia de complicagdes tromboembdlicas com a uti-
lizagdo de anticoagulantes orais, enquanto as criangas com
SNF sob terapéutica com 4cido acetilsalicilico e dipiri-
damol continuavam a registar complicagdes vasculares. @
O grande problema com a realizagdo desta terapéutica
reside na dificuldade em obter niveis estdveis de anticoagu-
lacdo em criangas pequenas, e em especial naquelas com
SN, em que h4 perda urindria de proteinas de transporte
dos farmacos, obrigando a uma monitorizagdo regular do
INR, mas comportando, mesmo assim, um risco impor-
tante de complicagdes hemorrdgicas. Como alternativa,
propde-se a utilizagdo de terapéutica com heparinas de
baixo peso molecular (fraxi e enoxaparina), cuja seguranga
e efic4cia na crianca foram demonstradas “?. A terapéutica
com estes farmacos permite obter um efeito anticoagulante
mais previsivel, com necessidade minima de monitoriza-
¢do laboratorial e ajuste de dose, o que representa uma
vantagem importante na crian¢a ®®. A monitorizacdo da
terapéutica é realizada em fun¢@o dos niveis de anti-factor
Xa . Adicionalmente, a incidéncia de complicagdes,
como osteoporose e trombocitopénia € baixa ®”; no entan-
to, o risco de hemorragia deve ser considerado semelhante
ao registado com doses anti-trombéticas equivalentes de

heparina ndo-fraccionada “”. A sua eficicia na profilaxia
de complicagbes trombdticas em doentes com SN de out-
ras etiologias foi demonstrada no adulto ®°.

Nos doentes sob terapéutica com warfarina, esta deve
ser suspensa antes de intervengdes cirtrgicas ou vasculares
(por exemplo, colocac@o de catéter venoso central, de que
estes doentes necessitam permanentemente, pelo menos no
primeiro ano de vida). Administrar antitrombina III 50
U/Kg ev 1h antes do procedimento.

5. Correcgio de alteracdes endécrino-metabdlicas

Hipotiroidismo

Nos doentes com SNC a concentragio sérica de tiroxi-
na é sempre baixa e a de TSH pode ser normal no inicio,
mas aumenta na maioria deles durante os primeiros meses
de vida. Assim sendo, a opg¢do actual € a de realizar terapéu-
tica de substituigio com L-tiroxina desde o
nascimento/diagnéstico; ajustando a dose de acordo com
os niveis de TSH ¢? e com apoio de Endocrinologia.

Hipertrigliceridémia e Hipercolesterolémia

Com o intuito de aumentar a relagio de 4dcidos gordos
polinsaturados/saturados procede-se a suplementacdo da
dieta com 4cidos gordos 6mega 3, os quais actuam também
como factores de protecc@o do endotélio ?. Nos casos em
que se mantenha uma hiperlipidémia marcada, aconselha-
-se a terapéutica com inibidor da HMG-CoA reductase
(por exemplo, pravastatina, na dose inicial de Smg/dia e
ajustada seguidamente em fungdo do peso e dos niveis
séricos de colesterol e creatino-fosofoquinase) ®>.

6. Anemia

A anemia por défice de producdo é comum nos
doentes com SNC, mesmo antes da fase de insuficiéncia
renal. Nestes casos, advoga-se a terapéutica com eritropoieti-
na, ferro e acido félico.

Com este plano terapéutico é possivel conseguir um
crescimento e desenvolvimento psicomotor mais adequa-
dos das criancas com SNC @, embora exista habitualmente
alguma limitac8o na drea motora, devido a hipotonia mus-
cular.

O passo seguinte consiste na realizacfio de nefrectomia
uni ou bilateral, seguida habitualmente de didlise peri-
toneal crénica (DPC).

Para Holmberg et al, o objectivo da terapéutica desde
o nascimento devera ser a realizacfio de nefrectomia bilateral,
seguida de didlise peritoneal e transplantagio renal numa
idade tdo precoce quanto possivel (logo que tenham atingi-
do 7 kg de peso) @. Os objectivos da nefrectomia bilateral,
seguida de DPC sdo eliminar a proteiniria e corrigir as
alteragcOes proteicas, lipidicas e da coagulagdo antes da
transplantacdo renal; optimizar o estado nutricional e
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reduzir o risco de infecgdes na altura daquele . De acor-
do com a sua experi€ncia, as criancas com crescimento
sub-6ptimo até entdo, uma vez nefrectomizadas t€ém um
crescimento compensatério, atingindo um peso compativel
com a transplantacio renal (9 kg) 3-4 meses depois @. As
alteracdes lipidicas melhoram, mas nfo se corrigem por
completo ®. Estes autores consideram que a nefrectomia
unilateral, além de ndo eliminar a necessidade de suporte
nutricional agressivo e de infusdes de albumina, conduz ao
desenvolvimento mais rapido de insuficiéncia renal, com
consequente quebra no crescimento®*). No entanto,
alguns centros optam por realizar nefrectomia unilateral
como forma de reduzir a proteintiria e tornar a terapéutica
de substitui¢do renal mais facil ®**°. Esta pode ser utiliza-
da, inclusivamente em combina¢&o com a terapéutica com
IECA e indometacina, aparentemente com melhores resul-
tados no que diz respeito ao crescimento € desenvolvimen-
to do que a nefrectomia bilateral ®. Com base nestes resul-
tados, Licht et al sugerem um modelo faseado de trata-
mento do SNC que nos parece adequado face aos conheci-
mentos actuais nesta matéria (Figura 1) @.

Nefrectomia bilateral +
DPC

l Nefrectomia unilateral

Transplante

’ Captopril/Indometacina Renal

| Terapéutica de suporte

Fig.l- Tratamento faseado do SNC no Childrens Hospital da
Universidade de Colénia. Cada passo representa uma modalidade de
tratamento que é adicionada 2 terapéutica em curso se ndo tiver havido
resposta (definida como um aumento das proteinas totais e da creatinina
séricas e redugio do edema). In Pediatr Nephrol 2000, 14: 1077-1082 (3).

Embora o primeiro relato de transplante renal bem

sucedido no SNC date de 1973 @, foram os excelentes
resultados a longo prazo apds transplantacdo renal apre-
sentados por Mahan et al ®® que modificaram a estratégia
de tratamento do SNC. Desde entfo, sdo conhecidos os
resultados de duas séries representativas de doentes com
SNC submetidos a transplante renal. Na de Qvist et al,
1999, Finlandia (n=49), verificou-se uma taxa de sobre-
vivéncia do enxerto renal 7 anos apés a transplantacio de
94% para dadores vivos e de 79% para dadores caddveres,
mantendo em ambos os casos uma fungdo renal estavel. Os
melhores resultados observaram-se nos doentes transplan-
tados com mais de 2 anos de idade ®. Na de Kvim et al,
1998, USA (n=78), é relatada uma sobrevivéncia do enxer-
to em 79,5% (dadores vivos) e 50% (dadores cadaveres)
dos doentes. Também aqui se verificaram melhores resul-

tados quando a transplantagdo renal foi realizada depois
dos 2 anos. Em comparacdo com as criangas transplantadas
por outra patologia de base, nos doentes com SNC regis-
tou-se uma maior incidéncia de trombose vascular e de
mortalidade com enxerto renal funcionante (fundamental-
mente devida a infeccdes) 2.

O principal risco ap6s o transplante renal € a recorrén-
cia de SN, a qual atingiu uma prevaléncia de 24% na série
de Qvist et al ®. O sindrome nefrético pds-transplantagio
parece resultar de uma resposta imunoldgica a nefrina ®”.Nalguns
doentes obteve-se uma remissao apds terapéutica com cor-
tic6ides, associados ou nio a ciclofosfamida; tendo outros
perdido o transplante @29,

Embora entre nés a transplantac@o renal ndo seja ainda
facilmente concretizdvel nos primeiros dois anos de vida,
o facto de se conseguir (mediante a aplicagdo deste proto-
colo) aumentar a sobrevida e melhorar a qualidade de vida
destas criangas até uma idade em que a transplantagdo
renal seja vidvel e com probabilidades de sucesso a longo
prazo representa ja um avango enorme.

Bibliografia

—

. Holmberg C, Jalanko H, Tryggvason K, Rapola J. Congenital
nephrotic syndrome. In Barratt TM, Avner ED, Harmon WE.
Nephrology, 4th edition. 1999. Williams and Wilkins, Baltimore: 765-
T

2. Holmberg C, Antikainen M, Ronnholm K, Ala-Houhala M, Jalanko
H. Management of congenital nephrotic syndrome of the Finnish
type. Pediatr Nephrol 1995; 9: 87-93.

3. Licht C, Eifinger F, Gharib M, Offner G, Michalk D, Querfeld U. A
stepwise approach to the treatment of early onset nephrotic syn-
drome. Pediatr Nephrol 2000, 14: 1077-82.

4. Habib R. Nephrotic syndrome in the 1st year of life. Pediatr Nephrol
1993, 7: 347-53.

5. Kestila M, Lenkkeri U, Mannikko M, Lamerdin J, McCready P,
Putaala H ez al. Positionally cloned gene for a novel glomerular pro-
tein - nephrin - is mutated in congenital nephritic syndrome. Mol Cell
1998; 1: 575-82.

6. Fuchshuber A, Niaudet P, Gribouval O, Jean G, Gubler MC, Broyer
M et al. Congenital nephrotic syndrome of the Finnish type: linkage
to the locus in a non-Finnish population. Pediatr Nephrol 1996; 10:
135-38.

7. Delucchi A, Cano F, Rodriguez E, Wolff E, Gonzalez X, Cumsille M.
Enalapril and prednisone in children with nephrotic range proteinuria.
Pediatr Nephrol 2000, 14: 1888-93.

8. Fabbri A, Cocchi R, Degli Esposti E, Lucatello A. Anti-proteinuric
effect of angiotensin-converting enzyme inhibitors in patients with
primary glomerular disease and normal renal function. Nephrol Dial
Transplant 1990; 1 (Suppl): 81-3.

9. Haas M, Yilmaz N, Ascmidt A, Neyer U, Arneitz K, Stummvoll HK
et al. Angiotensin-converting enzyme polimorphism determines the
antiproteinuric and systemic hemodynamic effect of enalapril in
patients with proteinuric renal disease. Kidney Blood Press Res 1998;
21: 66-9.

10. Heeg JE, Jong PE de, Zeeuw D de. Additive antiproteinuric effect of

angiotensin-converting enzyme inhibition and non-steroidal anti-

inflammatory drug therapy : a clue to the mechanism of action. Clin

Sci 1991; 81: 367-72.

11. Guez S, Giani M, Melzi ML, Antignac C, Assael B. Adequate clini-

—_



364

cal control of congenital nephroyic syndrome by enalapril. Pediatr
Nephrol 1998, 12: 130-2.

12. Heaton P, Smales O, Wong W. Congenital nephroyic syndrome
responsive to captopril and indometacin. Arch Dis Child 1999; 81:
174-5.

13. Trachtman H, Gauthier B. Effect of angiotensin converting enzyme
inhibitor therapy on proteinuria in children with renal disease. J
Pediatr 1998; 112: 295-8.

14. Pomeranz A, Wolach B, Bernheim J, Korzets Z, Bernheim J.
Successful treatment of Finnish congenital nephrotic syndrome with
captopril and indomethacin. J Pediatr 1995; 126: 140-2.

15.Birnbacher R, Farster E, Aufritcht C. Angiotensin converting enzyme
inhibitor does not reduce proteinuria in an infant with congenital
nephrotic syndrome of the Finnish type. Pediatr Nephrol 1995; 9: 400.

16. Lapinski R, Perico N, Remuzzi A, Sangalli F, Benigni A, Remuzzi
G. Angiotensin II modulates glomerular capillary permselectivity in
rat isolated perfused kidney. J Am Soc Nephrol 1996; 7: 653-60.

17. Ljungberg P, Holmberg C, Jalanko H. Infections in infants with con-
genital nephrosis of the Finnish type. Pediatr Nephrol 1999; 11: 148-152.

18. Enke B, Ehnich JHH. Vaccination of children with kidney disease.
European Society for Pediatric Nephrology Handbook 2002.

19. Monagle P, Michelson AD, Bovill E, Andrew M. Antithrombotic
therapy in children. Chesr 2001 119 (Suppl); 344S-70S.

20. Albisetti M, Andrew M. Low molecular weight heparin in children.
Eur J Pediatr 2002; 161: 71-7.

21. Rostoker G, Durand-Zaleski I, Petit-Phar M, Bem Maadi A, Jazaerli
N, Radier C et al. Prevention of thrombotic complications of the
nephritic syndrome by the low-molecular-weight heparin enoxa-
parin. Nephron 1995; 69: 20-8.

22. Sanjad SA, Al-Abbad A, Al-Shorafa S. Management of hyperlipi-
demia in children with refractory nephritic syndrome: the effect of
statin therapy. J Pediatr 1997; 470.

23. Antikainen M. Protein and lipid metabolism in nephritic infants on

24.

25.

26.

27,

28.

29.

30.

31

32:

33.

Sindrome Nefrdtico Congénito — Protocolo Terapéutico

peritoneal dialysis after nephrectomy. Pediatr Nephrol 1993, 7: 428-
33,

Holmberg C, Jalanko H, Koskimies O, Leijala M, Salmela K, Eklund
B et al. Renal transplantation in children with congenital nephritic
syndrome of the Finnish type. Transplant Proc 1990; 22: 158-9.
Coulthard MG. Management of Finnish congenital nephritic syn-
drome by unilateral nephrectomy. Pediatr Nephrol 1989; 3: 451-3.
Mattoo TK, Al-Sowailem AM, Al-Harbi MS, Mahmood MA,
Katawee Y, Hassab MH. Nephrotic syndrome in the 1st year of life
and the role of unilateral nephrectomy. Pediatr Nephrol 1992; 6: 16-8.
Hoyer J, Kjellstrand, Simmons R, Najarian J, Mauer S, Buselmeier
T et al. Successful renal transplantation in three children with con-
genital nephritic syndrome. Lancet 1973; 1410-2.

Mahan J, Mauer S, Sibley R, Vernier R. Congenital nephrotic syn-
drome: evolution of medical management and results of renal trans-
plantation. J Pediatr 1984; 105: 549-57.

Quist E, Laine J, Rannholm K, Jalanko H, Leijala M, Holmberg C.
Graft function 5-7 years after renal transplantation in early child-
hood. Transplantation 1999; 67: 1043-9.

Kim S, Stablein D, Harmon W. Renal transplantation in children with
congenital nephrotic syndrome: a report of the North American
Pediatric Renal Cooperation. Pediatr Transplant 1998: 305-8.
Wang SX, Ahola H, Palmen T, Solin ML, Luimula P, Holthafer H.
Recurrence Of Nephrotic syndrome after transplantation in CNF is
due to autoantibodies to nephrin. Exp Nephrol 2001; 9: 327-31.
Laine J, Jalanko H, Holthofer H, Krogerus L, Rapola J, von
Willebrand E et al. Post-transplantation nephrosis in congenital
nephrotic syndrome of the Finnish type. Kidney Int 1993; 44: 867-
74.

Flynn JT, Schulman SL, deChadarevian JP, Dunn SP, Kaiser BA,
Polinsky MS et al. Treatment of steroid resistant post-transplant
nephrotic syndrome with cyclophosphamide in a child with congenital
nephrotic syndrome. Pediatr Nephrol 1992; 6: 535-55.



