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RESUMO

0 tumor neuroectodérmico melanocitico da infancia é uma neoplasia rara e de crescimento
rapido. Neste estudo, relata-se o caso de uma paciente do sexo feminino de 6 meses de idade,
que apresentou tumefag@o na regido anterior de maxila. A reconstrugdo tomografica revelou
area unilocular hipodensa e expansiva associada ao incisivo central superior direito deciduo.
Realizou-se bidpsia incisional, considerando as hipéteses diagnésticas de cisto dentigero, tumor
odontogénico adenomatoide, tumor neuroectodérmico melanocitico da infancia e rabdomiossarcoma.
Microscopicamente, a lesao revelou populagéo celular bifésica, consistindo de células pequenas,
ovoides, de aparéncia neuroblastica, e de células epitelioides, contendo melanina. A andlise imuno-
histoquimica demonstrou que o componente celular contendo melanina era positivo de forma
intensa e difusa para HMB-45 e Melan-A, mas levemente positivo para S100. Com base nestes
achados, foi estabelecido o diagnéstico definitivo de tumor neuroectodérmico melanocitico da
infancia. Em seguida, foi realizada a enucleagao da lesao com curetagem cuidadosa. Apos 2 anos
de acompanhamento, nao foram verificadas evidéncias clinicas ou radiograficas de recorréncia.
0 presente caso destaca a importancia do diagnéstico precoce e da intervencéo terapéutica no
momento apropriado, a fim de alcangar um desfecho favoravel para o paciente.

Descritores: Tumor neuroectodérmico melandtico/diagnéstico; Neoplasias maxilares/diagndstico;
Imuno-histoquimica; Microscopia; Crianga; Relatos de casos

ABSTRACT

Melanotic neuroectodermal tumor of infancy is a rare and fast-growing neoplasm. In this
study, we describe the case of a 6-month-old female patient, who presented swelling in the
anterior maxilla. Tomographic reconstruction showed an unilocular hypodense and expansive
area associated with the upper right central primary incisor. The presumptive diagnoses were
dentigerous cyst, adenomatoid odontogenic tumor, melanotic neuroectodermal tumor of infancy
and rhabdomyosarcoma, and an incisional biopsy was performed. Microscopically, the lesion
revealed a hiphasic cell population, consisting of small, ovoid, neuroblastic-like cells and epithelioid
cells containing melanin. Immunohistochemically, the melanocyte-like component was strongly
and diffusely positive for HMB-45 and Melan-A, but weakly positive for S100. Based on these
findings, definitive diagnosis of melanotic neuroectodermal tumor of infancy was established.
Then, enucleation of the lesion was performed by careful curettage. After 2 year follow-up, no
clinical or radiographical evidence of recurrence was verified. The present case highlights the
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importance of early diagnosis and therapeutic intervention at the
appropriate time to achieve a favorable outcome for the patient.

Keywords: Neuroectodermal tumor, melanotic/diagnosis; Maxillary
neoplasms/diagnosis; Immunohistochemistry; Microscopy; Child; Case
reports

INTRODUGAO

O tumor neuroectodérmico melanocitico da infancia
(TNMI) é uma neoplasia melandtica muito rara, geral-
mente diagnosticada durante o primeiro ano de vida.0
Aproximadamente 314 casos foram relatados nos 0ssos
gnaticos. A discussao sobre a origem deste tumor le-
vou os autores a usarem uma variedade de nomencla-
turas, como melanocarcinoma congénito, tumor anlage
da retina, epulide pigmentado congénito ou progonoma
melanocitico.*¥ No entanto, ele tem sido considerado
originario da crista neural, conforme demonstrado por
estudos imuno-histoquimicos, ultraestruturais e de cul-
tura de células.(t%

Apesar de ser classicamente um tumor benigno,
o TNMI, na maioria dos casos, cresce rapidamente,
apresenta invasao destrutiva local e pode causar de-
formidades em estruturas adjacentes.(® Além disto,
relata-se uma taxa de recorréncia de cerca de 60%
para estes tumores; alguns sofrem transformacao ma-
ligna; e 5 a 10% produzem metastases.!'®) Assim, o
diagndstico precoce minimiza os problemas e os riscos
associados ao tratamento, favorecendo um desfecho
ideal e o desenvolvimento normal do bebé.® Relata-
mos aqui um caso de TNMI, enfatizando suas caracte-
risticas clinicas, imaginoldgicas, histoldgicas e imuno-
-histoquimicas.

RELATO DE CASO

Uma menina de 6 meses de idade apresentava tumefa-
¢ao no rebordo alveolar anterior da maxila por 4 sema-
nas, causando dificuldades de alimentacdo. A paciente
nao apresentava anomalias congénitas nem qualquer
outro achado fisico ou clinico anormal. O exame extra-
bucal mostrou deslocamento superior da regiao para-
nasal e do ldbio superior direito (Figura 1A). O exame
intrabucal revelou massa firme e vermelho-azulada,
de aproximadamente 4cm, que se estendia desde o re-
bordo alveolar direito até o palato duro, recoberta por
mucosa intacta (Figura 1B). A aspiracdo com agulha
apresentou resultados negativos. A tomografia com-
putadorizada mostrou massa expansiva osteolitica bem
circunscrita na maxila anterior direita, associada ao in-
cisivo central superior direito (Figura 1C).
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mostrando elevacao do labio superior direito e da regido paranasal. (B) Aspecto
intrabucal do tumor neuroectodérmico melanocitico da infancia, revelando

massa expansiva recoberta por mucosa intacta. (C) Tomografia computadorizada
mostrando lesao osteolitica unilocular bem definida, causando expanséo e
destruicao do osso cortical bucal com envolvimento do incisivo primério (deciduo)

Os diagnésticos de cisto dentigero, tumor odon-
togénico adenomatoide, TNMI ou rabdomiossarcoma
foram sugeridos, com base nos achados clinicos e de
imagem. Para o diagndstico definitivo, a paciente foi
submetida a uma bidpsia incisional em ambiente cirdr-
gico. Microscopicamente, a lesao apresentava prolifera-
¢ao bifasica de pequenas células redondas, semelhantes
a neuroblastos, e células epitelioides com citoplasma
eosinofilico, contendo quantidades variaveis de mela-
nina (Figura 2A). Nao foram observadas caracteristicas
de malignidade. Na imuno-histoquimica, o0 componen-
te do tipo melanocitico foi forte e difusamente positivo
para HMB-45 e Melan A (Figuras 2B e 2C), e fraca-
mente positivo para S100 (Figura 2D). O componente
do tipo neurobléstico nao foi reativo a estes anticorpos.

Com base nestes achados, o diagnéstico histopato-
l6gico foi de TNMI. Depois disto, a lesao foi facilmen-
te enucleada, e a cavidade 6ssea foi curetada e lavada
com cuidado. O incisivo primario (deciduo) foi extrai-
do, uma vez que tinha sido deslocado bucalmente e nao
possuia suporte dsseo. Nao foi observada morbidade
poOs-operatdria. O exame microscopico da amostra ci-
rargica confirmou o diagnéstico de TNMI. Nao houve
evidéncia de recorréncia ap6s 2 anos (Figura 3).
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pigmentadas epitelioides em meio a agregados alveolares de células redondas
em tecido conjuntivo fibroso (H-E, 400 ). (B) Os componentes epitelioides
foram fortemente positivos para HVIB-45 (100 ). (C) Melan A difusamente
positivo nas células tipo epiteliais (100 ). (D) Fraca positividade para S100 nos
componentes epitelioides

Figura 3. Tomografia axial computadorizada mostrando neoformacéo dssea na
maxila, sem nenhuma evidéncia de recorréncia tumoral

DISCUSSAO

O TNMI € um tumor benigno raro de crescimento ra-
pido, originario da crista neural, que geralmente ocor-
re durante o primeiro ano de vida.’¥ Em uma revisao
sistematica abrangente de 472 casos de TNMI, de 1918
a 2013, Rachidi et al.,¥ encontraram que a maioria dos
casos ocorreu na regiao da cabeca e pescoco, com bas-
tante frequéncia na maxila (62,2%), no cranio (15,6%)
e na mandibula (7,8%). Até presente a data, cerca de
314 casos localizados nos ossos gnéticos foram relata-
dos na literatura. Além disso, metade dos pacientes ti-
nha menos de 4,5 meses de idade, sendo relatada ligeira
predominancia do sexo masculino (56%).%

Clinicamente, como visto no presente caso, 0 TNMI
se apresenta como massa tumoral indolor, expansiva,
lobulada e parcialmente pigmentada.*» Embora bem
definido, geralmente € uma lesao nao encapsulada que
afeta principalmente os maxilares de recém-nascidos,
causando frequentemente destruicdo dssea e desloca-
mento dos foliculos dentarios.!> Alguns pacientes apre-
sentam altos niveis de acido vanilmandélico na urina,
corroborando a nogao de que o tumor seja origindrio
da crista neural.*>

Exames radiogréficos, como a tomografia computa-
dorizada, podem contribuir para o diagndstico, além de
fornecerem informagoes relevantes para o planejamen-
to cirdrgico.® As lesdes intradsseas do TNMI sdo co-
mumente caracterizadas por uma massa hipodensa bem
circunscrita, e os tumores de estagio avancado mostram
extensa destruicdo dssea.®® O presente caso mostrou
uma lesao osteolitica bem definida, unilocular, causan-
do expansao e destruicdo do osso cortical maxilar. O
diagnostico diferencial do TNMI que acomete a regiao
da cabeca e pescogo inclui o sarcoma de Ewing, linfo-
mas, lesdes odontogénicas, cistos de desenvolvimento,
rabdomiossarcoma, neuroblastoma metastatico, infec-
cao e lesoes nao odontogénicas, como fibromatose e
displasia fibrosa.*> Devido a grande variabilidade nos
resultados dos exames de imagem para o TNMI, faz-
-se necessaria uma bidpsia de tecido para o diagndstico
correto.®

Histologicamente, os TNMI sdao compostos por
areas com pequenas células redondas semelhantes a
neuroblastos, e areas com células grandes e poligonais
contendo melanina, que combinam células tipo neurais,
melanociticas e epiteliais.» No presente caso, estas ca-
racteristicas microscopicas foram encontradas tanto na
bidpsia incisional quanto na amostra cirargica. Este
fenétipo celular heterogéneo provavelmente € explica-
do pelas caracteristicas morfoldgicas mesodérmicas e
ectodérmicas exibidas pelas células da crista neural em
diferentes estagios de sua ontogenia.) Estudo recente
realizado por Strieder et al.,” investigou as células imunes
intratumorais de dois casos de TNMI usando imuno-
-histoquimica e sugeriu o envolvimento de macréfagos
polarizados para o fenotipo M2 na patogénese do
TNMI. Em um caso, foram observadas células tipo den-
driticas com positividade para HLA-DR, XIIIa, CD68
e CD163 nos septos fibrosos e em tecido semelhante a
glia, e no estroma tumoral, em outro caso. Para os auto-
res, estas células podem agir modulando o crescimento
do tumor e/ou o remodelamento do estroma tumoral.

O TNMI pode ter aspectos histologicos e imuno-
fenotipicos em comum com outras lesdes, como nevo
azul celular, melanoma, neuroblastoma e rabdomiossar-
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coma, mas o TNMI geralmente nio expressa reativi-
dade difusa para S-100,%3%% conforme observado em
nosso caso. Outros marcadores, como HMB45, Melan
A e citoqueratina, e marcadores neuroblasticos, como
sinaptofisina e a enolase neurdnio-especifica, podem
ajudar no diagnoéstico.¥ No presente caso, as células
epiteliais produtoras de melanina foram fortemen-
te positivas para HMB-45 e Melan A. Estes achados
sao corroborados por Barrett et al., Cui et al.,® e
Krishnamurthy et al.*

Geralmente a resseccdo ampla com margens livres
de Smm e a remogao dos dentes envolvidos compoem
o tratamento de escolha para lesoes de TNMI.* Tam-
bém foram propostas quimioterapia exclusiva, radiote-
rapia exclusiva ou em combinagdo com quimioterapia,
e resseccao.?¥ No entanto, no presente caso, a lesao
foi removida por enucleacao e curetagem. Esta moda-
lidade de tratamento € curativa quando os tumores sao
facilmente separados do 0sso, como neste caso.® Além
disto, as sequelas estéticas e as alteragcdes no desenvol-
vimento normal da face podem ser prevenidas por esta
abordagem cirdrgica conservadora.!” Rachidi et al.,®
relataram que a recorréncia geralmente se dd dentro
de 6 meses apds o tratamento € em pacientes com me-
nos de 4,5 meses de idade. Em nosso caso, a paciente
teve um pés-operatorio livre de intercorréncias e, apds
2 anos de seguimento, nao houve evidéncia clinica ou
radiografica de recorréncia.

Devido ao réapido crescimento do TNMI e sua ca-
pacidade de causar deformidades importantes nos teci-
dos circunjacentes, nosso caso destaca a importancia do
diagnostico precoce, proporcionando aos pacientes um
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desfecho favoravel e funcional. Assim, médicos, dentis-
tas e outros profissionais devem estar atentos a este tu-
mor e encaminhar os pacientes para tratamento, a fim
de minimizar as cirurgias mutiladoras.
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