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RESUMO

A necrose de tecido adiposo subcutâneo (NASC) do recém nascido é
uma hipodermatite aguda que aparece nas primeiras quatro semanas
de vida. Desenvolve-se em crianças vítimas de parto complicado ou de
sofrimento fetal. Formam-se placas ou nódulos subcutâneos infla-
matórios de coloração violácea e tamanhos variados que costumam
regredir espontaneamente dentro de um ano. Pode ser acompanhada
de hipercalcemia, por vezes grave, pondo a vida da criança em risco.
Descrevemos um caso de NASC em que as lesões não eram visíveis e o
cálcio plasmático atingiu níveis de 24,5mg/dL. Apesar da hipercalcemia
extremamente elevada, o paciente teve evolução satisfatória sendo
tratado com hidratação, corticoesteróides e dieta restritiva de cálcio e
vitamina D. Alguns aspectos fisiopatológicos e de tratamento são discu-
tidos. (Arq Bras Endocrinol Metab 2003;47/2:198-202)

Descritores: Hipercalcemia; Adiponecrose; Necrose tecido subcutâneo;
Tratamento de hipercalcemia no neonato; Hipercalcemia PTH-indepen-
dente

ABSTRACT

Hypercalcemia Secondary to Subcutaneous Fat Necrosis.
The necrosis of the subcutaneous fat tissue (NSFT) of the newborn is an
acute hypodermatitis that has its onset during the first four weeks of life.
It occurs in children born after complicated labors or who suffer fetal dis-
tress. Inflammatory purplish plaques or subcutaneous nodules of different
sizes appear, usually waning spontaneously after a year. These lesions
may be associated to hypercalcemia which can be serious and life-
threatening. We describe a case of NSFT in which the lesions were not vis-
ible and serum calcium levels reached 24.5mg/dl. Despite the extreme-
ly severe hypercalcemia, the patient had a good outcome, being treat-
ed by hydration, corticosteroids, and diet with low calcium and vitamin
D levels. Some fisiopathologic aspects and treatment are addressed.
(Arq Bras Endocrinol Metab 2003;47/2:198-202)

Keywords: Hypercalcemia; Adiponecrosis; Subcutaneous tissue necrosis;
Treatment of hypercalcemia in the newborn; Hypercalcemia not related
to PTH

NECROSE DO TECIDO ADIPOSO subcutâneo (NASC) do recém nascido é
uma hipodermatite aguda rara, de evolução benigna e de etiologia

incerta, na qual ocorrem lesões em pele freqüentemente sobre proeminên-
cias ósseas e extremidades (1-2). Geralmente acomete neonatos nascidos a
termo com história de dificuldade durante o parto envolvendo hipotermia,
aspiração de mecônio e/ou asfixia.

As lesões cutâneas requerem apenas tratamento sintomático, mas às
vezes vêm acompanhadas de uma condição que pode pôr a vida do recém-
nascido em risco, que é a hipercalcemia (3). Esta se desenvolve de alguns
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dias a algumas semanas após a necrose subcutânea. Há
pacientes que permanecem assintomáticos apesar de
níveis elevados de cálcio sérico; outros, no entanto,
apresentam sintomas de anorexia, vômitos, adinamia,
poliúria e polidipsia. O tratamento envolve hidratação,
corticoesteróides, diuréticos e uma dieta pobre em cál-
cio e vitamina D.

RELATO DO CASO

Paciente nascido de parto cesariano devido a sofrimen-
to fetal com anóxia neonatal grave. Teve Apgar com 1,
5 e 10min de 3/4/7, respectivamente. Era grande para
idade gestacional (GIG); nascera com 4.480g. Por
conta de hipertensão pulmonar e aspiração meconial
ficou internado na UTI neonatal com ventilação
mecânica por 9 dias e, após recuperação, recebeu alta
hospitalar. Retornou um mês depois com quadro de
desnutrição, desidratação e vômitos, que se iniciaram
havia cerca de 2 semanas. Antes do retorno ao hospital,
passara em posto de saúde onde lhe fora prescrito Dige-
san® e Aditil®, 2 gotas por dia. Foi internado e foram
solicitados alguns exames laboratoriais que revelaram
cálcio total de 24,5mg/dL (VR 8,5 a 11,5mg/dL),
albumina de 3,2g/L (VR 4 a 5,3g/L), magnésio de
1,2mg/dL (VR 1,9 a 2,5mg/dL), uréia de 51mg/dL
(VR 10 a 45mg/dL), creatinina de 1mg/dL (VR 0,3 a
0,7mg/dL) e fósforo de 4,3mg/dL (VR 3,8 a
5,9mg/dL). A relação cálcio/creatinina em amostra
isolada de urina foi de 2,86 (normal <0,2). Pronta-
mente foi iniciada hidratação venosa e administrada cal-
citonina na dose de 0,3ml/ SC a cada 12 horas por 2
dias, além de restrição de dietética de cálcio. O ultras-
som de rins mostrava sinais de nefrocalcinose e litíase
bilateral (figura 1). A dosagem do paratormônio intac-

to foi inferior a 1pg/ml (12-72pg/ml). Foi dosado
também o PTH-rp, cujo resultado foi de 0,3pmol/L
(normal <1,3pmol/L). Diante do PTH suprimido e
PTH-rp normal, estava claro tratar-se de uma hipercal-
cemia independente de PTH. Pensando-se em possível
intoxicação por vitamina D, foi solicitada a dosagem da
25-OH-vitamina D que teve como resultado o valor de
13ng/mL (8 a 38ng/mL). Durante a investigação da
hipercalcemia, chamava a atenção o fato de o RN apre-
sentar, à palpação, massas endurecidas em região bucal
bilateral simétricas de aproximadamente 2cm de
diâmetro. A tomografia computadorizada de crânio
mostrou a presença de imagens nodulares densas em
região de mandíbula sem características específicas
(figura 2). Com os resultados dos exames e mais a pre-
sença destas tumorações, pensou-se na possibilidade de
tratar-se de hipercalcemia por necrose de tecido sub-
cutâneo, que foi confirmada por punção aspirativa
(figura 3). Foi instituído tratamento com hidrocorti-
sona na dose de 20mg de 6/6h EV. Após uma semana,
com melhora dos parâmetros clínicos e laboratoriais,
prescreveu-se prednisolona 1mg/kg/dia VO.

Dois meses após internação, o paciente já não
mostrava sintomas de hipercalcemia. O PTH, nesta
ocasião, era de 12,6pg/mL e o cálcio total de
12,3mg/dL. As bochechas ainda apresentavam as tumo-
rações. Recebeu alta hospitalar em uso de prednisolona e
com orientação de restrição alimentar de cálcio e vita-
mina D. Continua sendo acompanhado no Ambulatório
de Endocrinologia Pediátrica do HSPE. Usou corticóide
até que houvesse normalização do cálcio plasmático, que
ocorreu por volta de 6 meses após o início do tratamen-
to. Só após um ano do início do quadro houve norma-
lização ultrassonográfica dos rins. Atualmente com 2
anos de idade, tem desenvolvimento adequado e todos
os seus exames laboratoriais dentro da normalidade.

Figura 1. Ultrassonografia de rim D e E mostrando a presença de calcificações nas pirâmides renais e litíases.



DISCUSSÃO

A necrose do tecido adiposo subcutâneo do recém nas-
cido foi primeiramente descrita por Harrison &
McNee em 1926 (4). Trata-se de uma desordem rara
com poucos casos relatados na literatura. Apesar de
evolução geralmente benigna, pode vir acompanhada
de hipercalcemia por vezes alta o suficiente para pôr
em risco a vida do recém-nascido (3). Esta associação
entre NASC e hipercalcemia foi inicialmente descrita
por Clay em 1956 (4).

Este recém-nascido representa um caso típico
de NASC complicada por hipercalcemia grave. A
necrose gordurosa do tecido subcutâneo acomete
neonatos nascido a termo ou pós-termo, alguns dias
ou semanas após o nascimento, e em um contexto de
trauma obstétrico, sofrimento fetal ou hipotermia
(1,2,5). Houve poucos relatos de NASC ao nascimen-
to (6). Após uma fase de edema inflamatório, formam-
se placas endurecidas, firmes e móveis ou nódulos bem
delimitados de tamanhos e formas variáveis. As lesões
aparecem principalmente no dorso, nádegas, coxas e
braços. Podem ser difusas, nos casos de sofrimento
fetal, ou mais restritas, relacionadas sobretudo a trau-
ma cutâneo no parto. A pele sobre as lesões é de difí-
cil pinçamento, pouca mobilidade sobre planos pro-
fundos e quase sempre de coloração eritemato-vio-
lácea. Nosso paciente não apresentava esta coloração e
as lesões só podiam ser identificadas pela palpação. Os
nódulos não costumam persistir por mais de 6 meses.
A hipercalcemia, quando ocorre, é sempre posterior ao
surgimento das lesões cutâneas e pode ser sintomática.
Sua aparição nem sempre corresponde à intensidade
das lesões, assim como a extensão das lesões não se
correlaciona com a gravidade da injúria (3). Com esta

noção, deve-se proceder investigação sistemática de
sinais clínicos de hipercalcemia e dosagens seriadas de
cálcio a todas as crianças com NASC.

O diagnóstico é clínico e um exame invasivo é
raramente necessário, salvo quando há dificuldade em
estabelecer o diagnóstico nos pacientes normocalcêmi-
cos. Nestes casos, pode-se proceder a uma biópsia ou
mesmo a uma punção com agulha fina. Esta vem assu-
mindo uma importância cada vez maior pela sua sim-
plicidade de execução e capacidade de diagnóstico. Os
achados típicos à citologia incluem a presença de célu-
las adiposas rotas de vários tamanhos com cristais de
dupla refração à luz polarizada do microscópio, arran-
jados em feixes ou padrão de estrela. São vistos tam-
bém infiltrados com linfócitos, histiócitos, polimor-
fonucleares e células multinucleadas gigantes. O exa-
me histológico mostra uma cristalização intra-adi-
pocitária envolta por granuloma lipofágico (reação
inflamatória granulomatosa). Calcificações intra ou
extra-adipocitárias podem ser observadas (7,8).

Os principais diagnósticos diferenciais das lesões
subcutâneas em neonatos incluem escleroderma
neonatal, lipogranulomatose e infecção de tecidos pro-
fundos (9), como dito anteriormente, facilmente dis-
tintos por biópsia ou punção. Exames de imagem
podem ser úteis em algumas situações. A ultrassono-
grafia, por exemplo, ajudaria a diferenciar uma NASC
bem localizada de uma adenopatia ou tumor vascular.
Na tomografia computadorizada, a área de NASC
apresenta uma densidade maior que a gordura normal.
A diminuição de sinal em T1 e T2 em tecido subcutâ-
neo à Ressonância Nuclear Magnética é muito suges-
tiva de NASC (10).

Várias são as causas de hipercalcemia no RN. A
hipercalcemia induzida pela hipofosfatemia ocorre
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Figura 2. CT de crânio mostrando imagens nodulares den-
sas, bilaterais nas partes moles da face, junto aos músculos
masséteres e ramos mandibulares.

Figura 3. Aspirado das lesões evidenciando a presença de
polimorfonucleares, vultos celulares e gotículas de gordura
dispersas sugestivo de necrose de tecido adiposo. HE 400X.



mais freqüentemente em crianças nascidas com baixo
peso e com aleitamento materno exclusivo, pois o leite
materno apresenta um conteúdo de fósforo relativa-
mente baixo. Na hipofosfatemia, ocorre um aumento
da 1,25 (OH)2 vitamina D que irá, por sua vez,
aumentar a absorção intestinal de cálcio e fósforo (1).
Na hipercalcemia hipocalciúrica familiar benigna
(HHFB), ocorre uma mutação missense do receptor
sensor do cálcio e, quando há transmissão de ambos os
pais, o RN apresenta um quadro de hipercalcemia
importante, o hiperparatiroidismo severo neonatal,
cujos sintomas, que surgem já na primeira semana de
vida, são hipotonia, dificuldade de alimentação,
desidratação e insuficiência respiratória (11). O
hipoparatiroidismo materno pode causar um hiper-
paratiroidismo transitório no RN, pois a hipocalcemia
in utero estimula as paratiróides do feto. Mesmo sendo
transitório, complicações como fraturas ou deformi-
dades ósseas podem ocorrer. Já a hipercalcemia infan-
til idiopática pode ser isolada ou associada à síndrome
de Williams. Esta apresenta como principais caracterís-
ticas estenose aórtica supravalvar, retardo mental, fácie
de elfo e hipercalcemia transitória nas primeiras sema-
nas de vida. Sua fisiopatologia parece estar relacionada
a um defeito na secreção de calcitonina (12). Dentre as
causas de hipercalcemia com supressão PTH desta-
camos as hipervitaminoses D e A, tumores produtores
de PTH-rp, tumores que aumentam a reabsorção
óssea e a ativação excessiva da vitamina D para 1,25
(OH)2 vitamina D. Esta se dá por aumento da ativi-
dade da 1α-hidroxilase, que pode ocorrer em sar-
coidose, tuberculose, necroses do tecido adiposo sub-
cutâneo e malignidades como linfoma (1). Em nosso
paciente, houve suspeita inicial de intoxicação vita-
mínica, pois havia histórico de uso de Aditil®.

A etiologia da NASC é desconhecida. Provavel-
mente vários fenômenos interajam: (i) Existência de cer-
tas afecções na mãe: diabete, pré-eclâmpsia; (ii Dificul-
dade no parto: prolongado, complicado; (iii) Hipóxia
ou hipotermia: responsáveis por vasoconstricção pe-
riférica com conseqüente diminuição no aporte sangüí-
neo ao tecido adiposo (5); (iv) Defeito subjacente no
metabolismo dos adipócitos: existência de dislipidemia
nos neonatos (11) e; (v) Imaturidade fisiológica relativa
ao tecido adiposo: há uma composição predominante
de gordura saturada, de ponto de fusão elevado, adap-
tado à vida intra-uterina, nos adipócitos dos recém-
nascidos. Ao nascimento, a relação de gordura satura-
da/insaturada se inverte. A hipotermia favorece a crista-
lização da gordura saturada (13).

A patogênese da hipercalcemia na NASC é
incerta. Embora haja elevação da prostaglandina E,

que estimula a reabsorção óssea, o principal mecanis-
mo atualmente aceito tem sido atribuído à produção
extra renal e desregulada de 1,25 (OH)2 vitamina D
pelas células granulomatosas que surgem em áreas de
NASC (14). Este mecanismo é similar à produção
extra renal de 1,25 (OH)2 vitamina D por ativação de
macrófagos em outras doenças como a sarcoidose
(15,16). A elevação da 1,25 (OH)2 vitamina D pro-
move aumento da absorção intestinal de cálcio, cau-
sando hipercalcemia, apesar do nível baixo de PTH
(hipercalcemia PTH-independente). A hipercalcemia
tipicamente ocorre de 6 a 8 semanas do nascimento.

A maioria das crianças com NASC descritas
tiveram sintomas de hipercalcemia, com dificuldade de
alimentação, vômitos, febre ou irritabilidade. Não se
sabe se poderia existir calcemia mais baixa associada a
esta patologia em que a criança fosse livre de sintomas;
caso ocorra, muitos pacientes assintomáticos poderiam
estar sendo subdiagnosticados. Nosso paciente
demonstra que algumas crianças podem permanecer
clinicamente estáveis, apesar de calcemias muito ele-
vadas, níveis nunca antes descritos em NASC.

Embora na maioria dos casos relatados a criança
não apresente seqüelas, durante a hipercalcemia pode
correr risco de vida, principalmente por complicações
cardíacas e neurológicas. Alguns casos apresentaram
infartos cerebrais por embolia gordurosa. Pode ainda
haver disfunções renais devido à nefrocalcinose persis-
tente ou lesões causadas pelas nefrolitíases (4). Sem sig-
nificados maiores, tem-se atribuído à NASC a ocorrên-
cia de trombocitopenia e hipoglicemia antes do surgi-
mento das lesões e dislipidemia durante seu apareci-
mento, com melhora em alguns meses (17) (tabela 1).

Geralmente a NASC tem evolução benigna e
resolução espontânea ainda no primeiro ano (1-3).
Uma vez que a severidade e duração da hipercalcemia
são variáveis, a dosagem sérica e urinária de cálcio e o
tratamento devem ser feitos até que as lesões cutâneas
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Tabela 1. Complicações da NASC.

Complicações Gerais
Hipercalcemia

Hipercalcemia sintomática
Calcificações subcutâneas
Litíase renal
Nefrocalcinose

Dislipidemia
Trombocitopenia
Hipoglicemia

Complicações Locais
Ulceração
Atrofia cutânea
Dor



sejam resolvidas. É importante estarmos atentos para a
monitorização dos pacientes que têm o diagnóstico de
NASC precocemente, pois a hipercalcemia, caso ocor-
ra, surge alguns dias ou semanas depois do apareci-
mento das lesões. Deve-se, assim, fazer seguimento sis-
temático destes pacientes, pois não existem medidas
que impeçam o surgimento da hipercalcemia (embora
nem sempre esta ocorra).

O tratamento da NASC é essencialmente sin-
tomático. As hipercalcemias severas devem ser tratadas
com hidratação venosa e furosemida. Glicocorticóide
irá reduzir a produção local de 1,25 (OH)2 vitamina
D, além de diminuir a absorção intestinal de cálcio
estimulada pela vitamina. A longo prazo, o tratamento
inclui dietas pobres em cálcio e vitamina D até que
haja normalização da calcemia (1-3,18,19).

Mais recentemente, alguns artigos têm propos-
to o uso de bisfosfonatos no tratamento da hipercal-
cemia da NASC. Sabe-se que a vitamina D causa hiper-
calcemia por aumento da absorção intestinal de cálcio
e também por ação direta no osso, aumentando sua
reabsorção, tanto que estes pacientes apresentam
níveis elevados de marcadores de reabsorção óssea.
Desta forma, o uso dos bisfosfonatos, cuja ação é
diminuir atividade dos osteoclastos, vem somar-se ao
tratamento da hipercalcemia em NASC (18,19).
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