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Resumo

A necrose gorda do tecido celular subcutaneo do recém-nascido esta associada a asfixia neonatal, aspiragdo de mecodnio,

convulsdes ou hipotermia. A hipercalcemia é a complicagdo mais frequente, podendo em alguns casos ser grave e exigir tera-

péutica especifica. Relata-se o caso de um recém-nascido de cesariana emergente por sofrimento fetal, tendo sido submetido

a protocolo de hipotermia induzida. Foi diagnosticado com necrose gorda do recém-nascido ao 112 dia de internamento. No

2329 dia identificou-se hipercalcemia, tendo iniciado terapéutica com pamidronato, com consequente diminuigdo gradual da

calcemia. Sublinha-se a necessidade da identificagdo rapida de necrose gorda, possibilitando antecipar a hipercalcemia e iniciar

terapéutica precoce.
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Abstract

Fat necrosis of the subcutaneous tissue of the newborn
is associated with neonatal asphyxia, meconium aspira-
tion, seizures or hypothermia. Hypercalcaemia is the
most frequent complication and, in some cases, may be
severe and require specific therapy. We present the case
of a newborn delivered by emergency C-section due to
foetal distress who underwent therapeutic hypother-
mia. He was diagnosed with fat necrosis on the 11t day
of life. On the 23™ day hypercalcaemia was identified,
requiring therapy with pamidronate, which was follo-
wed by a steady decrease in serum calcium. Early identi-
fication of fat necrosis is crucial to anticipate the possibi-
lity of hypercalcaemia and to institute early treatment.
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Introducao

A hipotermia induzida demonstra ser uma técnica
segura e eficaz na redugdo do risco de morte ou seque-
las na encefalopatia hipoxico-isquémica moderada a
grave em recém-nascidos de termo sujeitos a asfixia
perinatal aguda, ndo sendo, no entanto, isenta de com-
plicages.**

A necrose gorda subcutanea (NG) é uma condigdo rara,
de etiologia ainda pouco compreendida, que afeta o
recém-nascido (RN). Foram recentemente descritos
casos de NG em associacdo com asfixia perinatal ou
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apo6s hipotermia induzida moderada, embora o meca-
nismo fisiopatoldgico que associa estes eventos a NG
do RN permaneca ainda indeterminado.® Estd também
descrita uma maior incidéncia desta entidade em RN
com aspiragdo de meconio, convulsGes e hipoglicemia
ou com histéria materna de diabetes gestacional ou
pré-eclampsia. %’

As lesbes de NG manifestam-se tipicamente nas pri-
meiras semanas de vida, com pico de incidéncia na
primeira semana. Caracterizam-se por nddulos e/ou
placas, comummente precedidos por edema e eritema
local, que posteriormente assumem uma coloragdo
eritemato-violdcea. As lesdes localizam-se sobretudo na
face e membros superiores, regides tordcica e lombar
posteriores e regido glutea, podendo no entanto atingir
qualquer regido do corpo de forma localizada ou difusa.
A evolugdo tende a ser benigna e a lesdo resolve sem
cicatriz até 12 meses apds o seu aparecimento.®?

A complicagdo mais importante desta patologia é a
hipercalcemia, que pode variar num amplo espetro,
desde assintomatica até de gravidade extrema, pelo que
a monitorizacdo do calcio sérico durante todo o curso da
doenga é essencial.®®

Caso Clinico

RN de uma mae imigrante de 32 anos, com gravidez
inicialmente vigiada na Ucrania e desconhecendo-se
os antecedentes pré-natais. Efetuou ecografia as 35
semanas de gestacdo, sem alteragdes. Nas serologias
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efetuadas no dia do parto apresentava imunidade para
toxoplasmose e rubéola, sendo as restantes negativas
(hepatite B, virus da imunodeficiéncia humana, sifilis).
As 39 semanas foi realizada cesariana de emergéncia
devido a diminuicdo dos movimentos fetais e registo
cardiotocografico andmalo, com desaceleragGes da fre-
quéncia cardiaca fetal de dificil recuperacdo. O liquido
amnidtico era meconial. O RN apresentava indice de
Apgar 2/8/9 com necessidade de intubagdo ao primeiro
minuto de vida, com boa recuperacdo, pelo que foi pos-
sivel extubagdo aos 10 minutos, ficando em respiragcdo
espontanea. O peso ao nascimento foi de 3900 g. Na
primeira observacdo estava hipotdénico, com reflexos
primitivos débeis e temperatura de 32,62C. A gasimetria
na primeira hora de vida revelava acidose metabdlica,
com pH 7,06, pressdao parcial de dioxido de carbono
no sangue (pCO,) 31,3 mmHg, bicarbonato (HCO,) 8,5
mmol/L, excesso de bases -19,7 mmol/L, lactatos 17,0
mmol/L. Restantes andlises séricas: aspartato amino-
transferase (AST) 1178 U/L, alanina aminotransferase
(ALT) 536 U/L, desidrogenase lactica (LDH) 4685 U/L,
creatinina quinase (CK) 1672 U/L, isoenzima CKMB 1143
U/L, troponina | 0,08 ng/mL. Por hipoglicemia (glicemia
capilar < 20 mg/dL) necessitou de trés bdlus de glicose
a 10% a 2 mL/kg e perfusdo de soro glucosado, inicial-
mente a 4 mg/kg/min, tendo sido aumentada para 7,5
mg/kg/min, até atingir glicemia capilar de 63 mg/dL.
Por apresentar critérios de asfixia® (excesso de bases
inferior a -16 mmol/L, alteragcdo do estado de consci-
éncia, ténus e reflexos) foi decidida a manutengdo de
hipotermia passiva. Iniciou monitorizacdo da tempe-
ratura retal de forma intermitente (cada 20 minutos),
recorrendo-se, sempre que necessario, a medidas adi-
cionais (aquecimento ou arrefecimento) para atingir a
temperatura pretendida, tendo sido transferido para um
centro de referéncia em hipotermia induzida. A tempe-
ratura retal na admissdo era de 33,29C, tendo mantido
hipotermia passiva. Dada a presenga de convulsGes com
oito horas de vida e eletroencefalograma (EEG) compa-
tivel com padrdo de surto supressao, efetuou fenobar-
bital e, posteriormente, iniciou protocolo de tratamento
com hipotermia (temperatura alvo 33,52C retal), através
de aparelho servo-controlado de arrefecimento corporal
(Criticool®, Curewrap®) que cumpriu durante 72 horas
sem complicagBes, sem desvios da temperatura alvo. Foi
ventilado eletivamente, colocaram-se acessos venosos
centrais, iniciou-se sedag¢do de acordo com protocolo
e foi administrada dopamina nas primeiras 24 horas (5
ug/kg/min). Efetuou-se antibioterapia com ampicilina
associada a gentamicina, com intervalo de administra-
¢do de acordo com doseamentos.

A acidose metabdlica e hiperlactacidemia mantiveram-

-se nas primeiras 24 horas de vida. A ecografia transfon-
tanelar no primeiro dia de internamento (D1) mostrou
hiperecogenicidade difusa, sugestiva de edema cerebral
e a avaliagdo do fluxo cerebral apresentava indice de
resisténcia de 0,46. Exibiu saturacdo regional cerebral
(por espetroscopia) de 95% durante a fase de manu-
tencdo e nas primeiras 48 horas apds reaquecimento. O
eletroencefalograma em D1 mostrou um tragado global-
mente deprimido e crises eletrograficas muito frequen-
tes, achados que se mantiveram apds reaquecimento.
Durante a fase de reaquecimento registou-se hipoten-
sdo, pelo que reiniciou dopamina, ndo se tendo verifi-
cado convulsdes.

Neurologicamente, em D5 o RN apresentava hipotonia
axial marcada, hipertonia dos membros, reflexo de
Moro pouco vigoroso, fraca preensdo palmar e fraca
sucgdo. Sem convulsdes clinicas evidentes, mantendo
niveis terapéuticos de fenobarbital nos doseamentos
efetuados. A ressonancia magnética cranio-encefdlica
realizada em D9 demonstrou alteragdes compativeis
com encefalopatia hipdxico-isquémica marcada, veri-
ficando-se moderado hipersinal da vertente poste-
rior e interna dos nucleos lenticulares e dos nucleos
antero-laterais dos talamos o6ticos, com hipossinal ao
mesmo nivel e hipersinal cortical hemisférico bilateral
relativamente difuso; na espetroscopia protonica, evi-
denciaram-se niveis significativos de lactato e de macro-
moléculas, factos também compativeis com sofrimento
hipdxico-isquémico grave.

Em D4 de vida objetivou-se eritema da regido toracica
e lombar posteriores e membros superiores, com dis-
creto edema associado, tendo sido colocada a hipdtese
de diagndstico de paniculite do frio. Em D11 de vida
objetivou-se lesdo em placa, extensa, eritematosa com
infiltragdo dura ao toque, atingindo a regido toracica
e lombar posteriores e membros superiores (Fig. 1).
Foram colocadas as hipdteses de diagndstico de necrose
gorda do recém-nascido (NG-RN), esclerema neonato-
rum ou paniculite do frio. Efetuou-se biopsia cutanea
da lesdo que mostrou sinais de paniculite lobular, com
focos de citoesteatonecrose e infiltrado inflamatério
linfohistocitario, com alguns eosinodfilos e células gigan-
tes multinucleadas com sinais de deposi¢do de cristais,
alongados e finos, compativel com NG-RN (Fig. 2).
Foram posteriormente efetuadas avaliagGes seriadas da
calcemia, sendo em D23 de vida objetivada hipercalce-
mia de 3,53 mmol/L (célcio ionizado de 1,94 mmol/L),
pelo que iniciou furosemida e hiperhidratagdo com
solugdo de glicose a 5% com cloreto de sédio a 0,45%
para 100% das necessidades hidricas, acrescida de leite
materno a 150 mL/kg/dia. Inicialmente verificou-se uma
resposta favordvel, mas a D27, por calcemia de 3,97
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Figura 2. Histologia compativel com NGRN, mostrando focos de
citoesteatonecrose (+) e infiltrado inflamatdrio linfohistocitério (*).

mmol/L, foi adicionado ao esquema terapéutico pami-
dronato 0,45 mg/kg/dia por via endovenosa (quatro
doses).

Manteve-se sempre com diurese adequada, sem ede-
mas, com ureia (< 0,7 mmol/L) e creatinina (24 mmol/L)
dentro dos valores normais. A ecografia renal (D33) ndo
revelou alteragdes morfoestruturais, nomeadamente
sinais ecograficos de nefrocalcinose.

Verificou-se uma diminui¢do gradual dos valores, com
o calcio ionizado atingindo no dia de alta (D34) 1,23
mmol/L, com todas as lesdes cutdneas em fase de
resolucdo. A reavaliacdo em consulta foi feita aos dois
e quatro meses de vida, mantendo valores normais de
calcio ionizado e remissdo das lesdes cutaneas.
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Discussao

Em concordancia com o descrito na literatura, este caso
de NG ocorre num RN de termo com histéria de asfixia
neonatal com liquido amnidtico meconial, convulsdes e
hipoglicemia submetido a hipotermia induzida.®’
Estudos sobre hipotermia efetuados no Reino Unido
sugerem que a hipotermia moderada prolongada é um
fator de risco atual para NG. Apesar dos escassos dados
existentes na literatura, a associacdo entre NG e hipoter-
mia induzida parece mais frequente do que a de NG com
asfixia perinatal isolada.®

A causa da NG estd ainda pouco esclarecida. Os casos
anteriormente descritos na literatura estdo associados a
asfixia perinatal, trauma ou hipotermia grave, incluindo
criangas submetidas a cirurgia cardiaca hipotérmica,
considerando-se o frio como fator de risco comum.®
Estudos que associam especificamente a NG a hipo-
termia induzida sugerem que o nivel moderado de
hipotermia agrava a perfusdo cutanea, ja previamente
comprometida pela asfixia perinatal, o que por conse-
guinte conduz a NG.°

A apresentagdo nas primeiras seis semanas de vida
é comum, sobretudo na primeira semana (45% dos
casos). A distribuicdo e o aspeto das lesGes também
foram tipicas. Na grande maioria, as lesGes iniciam-se
como eritema e edema locais, com posterior evolugdo
para placas e nddulos duros, progressivamente mais
eritematosos / violaceos com localizagdo predominante
no dorso, membros superiores e face.

As hipoteses de diagndstico colocadas sdo as que
comummente entram no diagndstico diferencial de NG
pela similaridade morfolégica das lesGes, contraria-
mente a disparidade progndstica: esclerema neonato-
rum (pior progndstico) e paniculite do frio (excelente
progndstico). A biopsia com analise histolégica da lesdo
é diagndstica.

Histologicamente, na NG-RN observa-se necrose do
tecido adiposo e infiltragdo inflamatdria granulomatosa
com deposicdo de cristais gordurosos em células gigan-
tes, em concordancia com os achados na biopsia das
lesGes do presente caso.

Considerada a hipdtese de NG-RN, foi efetuada uma
avaliacdo seriada do calcio sérico, uma vez que a hiper-
calcemia esta descrita como sendo a complicacdo mais
frequente desta patologia. Esta pode apresentar-se pre-
cocemente na primeira semana de vida, ou mais tardia-
mente até a 162 semana de evolugdo, sobretudo entre a
sexta e sétima semana, a semelhanca do ocorrido neste
caso clinico.5’

Clinicamente, a hipercalcemia pode manifestar-se como
ma progressdo ponderal, hipotonia, bradicardia, vomi-
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tos, febre, dificuldades alimentares, irritabilidade ou
letargia. No caso clinico descrito ha apenas a destacar
alguma irritabilidade, potencialmente atribuida ao des-
conforto pelas lesbes cutdneas e/ou a hipercalcemia
subjacente.

A semelhanca do efetuado neste RN, face a um diagnds-
tico de hipercalcemia, é essencial manter uma hidrata-
¢do adequada, que permita aumentar o volume intra-
vascular e, consequentemente, aumentar a taxa de
filtracdo glomerular e a depuragdo renal de calcio. O uso
de diuréticos da ansa também esta indicado, promo-
vendo a excrecdo de célcio através da inibicdo da reab-
sor¢do do mesmo e impedindo a sobrecarga de volume
secunddria a hiperhidratagdo.

O pamidronato utilizado é um farmaco da familia dos
bifosfonatos, conhecido por atuar na diminui¢cdo da rea-
bsor¢do éssea, com consequente diminuicdo dos niveis
de cdlcio sérico. Este farmaco é eficaz no tratamento
da hipercalcemia que ndo responde a terapéutica de
primeira linha mencionada.’® No entanto, e apesar de
eficaz no caso descrito, o uso de bifosfonatos ndo deve
ser indiscriminado uma vez que os seus efeitos na oste-
ossintese ndo sdo claros.

A NG é uma situacdo rara mas, a semelhanca do verifi-
cado neste caso clinico, habitualmente benigna e com

resolucdo espontdnea. A hipercalcemia tem habitual-
mente uma evolugdo favoravel se detetada precoce-
mente e instituido o tratamento adequado, como suce-
deu neste caso. No entanto, este disturbio metabdlico
como complicagdo de NG-RN estd associado a uma
mortalidade de 15%.!
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