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RESUMO

O Tumor Epitelial Fusocelular com diferenciagdo timico-
simile (SETTLE) é um tumor maligno raro da tiréide, mais
presente em pacientes jovens. Apresentamos um caso clinico
de uma paciente de 12 anos de idade, atendido no Hospital
Universitario do noroeste do estado de Sdo Paulo (Brasil),
devido a presenca de tumefagdo cervical de crescimento
progressivo. A avaliagdo inicial por Ultrassonografia e
Aspiragdo por Agulha Fina (PAAF) colocou hipdtese de SETTLE.
A conduta de Tiroidectomia Total permitiu subsequente
confirmagdo do SETTLE pela andlise anatomopatoldgica e
imuno-histoquimica do pega operatéria. O paciente mantém
seguimento em otorrinolaringologia e oncologia pediatrica
com aparente controlo total e sem sinais de recidiva de lesao,
além do acompanhamento em endocrinologia pediatrica para
reposi¢cdo hormonal pds-cirurgica.
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Abstract

The Fusocellular  Epithelial Tumor with  thymic-like
differentiation (SETTLE) is a rare malignant thyroid tumor,
more present in young patients. In this case report we present
a 12-year-old patient, attended at the University Hospital in
the northwest of the state of SGo Paulo (Brazil), due to the
presence of cervical nodulation with progressive growth.
The initial evaluation by Ultrasonography and Fine Needle
Aspiration (PAAF) considered the SETTLE hypothesis. The Total
Thyroidectomy procedure allowed subsequent confirmation
of SETTLE by anatomopathological and immunohistochemical
analysis of the surgical product. The patient is followed up
with pediatric otorhinolaryngology and oncology teams
with apparent total control and no signs of recurrence, in
addition to pediatric endocrinology follow-up for post-surgical
hormonal replacement.
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INTRODUCAO

As massas cervicais podem ser divididas por trés
principais  etiologias: congénitas, inflamatdrias/
infeciosas e neoplasicas. Das etiologias neoplasicas, o
Tumor Epitelial Fusocelular com diferenciagdo Timica-
Simile (SETTLE) configura-se como rara neoplasia da
tirdide, acometendo mais frequentemente criangas,
adolescentes e adultos jovens?. Descrito primeiramente
em 1991 por Chan e Rosal, reportaram ser um tumor
com origem nos remanescentes das bolsas branquiais
ou de tecido timico ectépico intratiroideu, com potencial
transformacgdo malignaZ.

A histdria clinica geralmente é de uma massa cervical
indolor ou pouco dolorosa de crescimento lento e
progressivo em topografia tiroideia®*, cujo diagndstico
diferencial com outros tipos de neoplasias da tirdide é
fundamental, visto progndsticos distintos®. Uma série
de exames diagndsticos e de estadiamento devem ser
realizados para planeamento terapéutico, por tratar-se
de um tumor maligno com potencial de metastatizacao,
principalmente pulmonar?.

Apesar de ndo haver um algoritmo terapéutico
especifico, as opg¢des sdo cirurgia, quimioterapia e
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radioterapia®. O seguimento deve ser prolongado, pela
possibilidade de metastizacdo tardia, que pode ir de
meses a varios anos apds o tratamento da les3o inicial®.

DESCRICAO DO CASO

Paciente sexo feminino, 12 anos, caucasiana, sem
comorbidades conhecidas, foi inicialmente atendida
no Ambulatério de Otorrinolaringologia Pediatrico
da Faculdade de Medicina de S3o José do Rio Preto
(FAMERP) por tumefagdo cervical anterior, visivel e
palpdvel, de crescimento progressivo ha 4 meses, sem
outros sintomas associados. Ao exame fisico, nddulo
endurecido de aproximadamente 2,5cm de didmetro
em topografia tiroideia esquerda, mével a degluticdo,
ligeiramente doloroso a palpagdo. Solicitados exames
imagem e laboratoriais.

O USG Cervical com Doppler denotava nodulagdao
ecogénicanoloboesquerdodetirdide(aproximadamente
2,3x1,0x0,6cm), CHAMMAs |l e critérios compativeis TI-
RADS 5, sem ganglios adjacentes. A puncdo aspirativa
por agulha fina (PAAF) realizada noutro servigo, mas
validada pela equipe Patologia-Famerp, obteve-
se produto citolégico sugestivo de tumor epitelial
fusocelular com quadro de diferenciagdo semelhante
ao Timo (SETTLE), com negatividade para Calcitonina

FIGURA 1
Os cortes histoldgicos mostram neoplasias de padrdo bifasico (A, HE, 40x), composta por células fusiformes dispostas em fasciculos
entrecruzados (B, HE, 400x), entremeadas por glandulas tubulo-papilares com células cilindricas (C, HE, 100x). O componente fusiforme é
positivo para queratina de alto peso molecular, revelando a origem epitelial (D, 34Be12, 400x).

e categoria Bethesda V (suspeito para malignidade).
Exames de tomografia de pescogo e tdérax ndo
evidenciaram sinais de metastase ganglionar cérvico-
tordcica ou no parénquima pulmonar.

Optado pelo tratamento inicial cirdrgico, realizou-
se tiroidectomia total. A cirurgia ocorreu sem
intercorréncias no intraoperatorio e no pds-operatorio
registou-se um quadro de hipocalcemia transitoria,
resolvida com acompanhamento na Endocrinologia
Pediatrica. A avaliagdo anatomopatoldgica com
complementacdo imuno-histoquimica revelou Tumor
Epitelial Fusocelular com diferenciagdo Timica-Simile
(SETTLE) no lobo esquerdo de tiréide, com margens
cirurgicas livres , ausente de invasdo angiolinfatica,
perineural ou extratiroideia. A peca cirurgica incluia
uma Unica paratirdide, que justificaria o quadro de
hipocalcémia transitéria pds-operatoria, além de trés
ganglios peritiroideus livres de doenga.

Paciente apds cirurgia manteve acompanhamento
na Oncologia, Endocrinologia e Otorrinolaringologia
Pediatricas. Realizou-se pesquisa de corpo total com
iodo131, ressonancia magnética de pesco¢o e niveis
Tiroglobulina e Anti-Tiroglobulina, sem evidéncia de
recidiva local ou a distancia. Realizou-se reposicdo
hormonal per os com bom controlo.
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DISCUSSAO

Os tumores de tirdide sdo tumefacgbes de origem
neopldsica na regido cervical anterior, classicamente
divididos em tumores bem diferenciados ou pouco
diferenciados, sendo os tipos histolégicos mais
frequentes Carcinoma Papilifero, Folicular, Medular e
Anaplasico. Porém, outros tipos de lesGes neoplasicas
mais raras podem surgir no tecido tiroideu, como o
Tumor Epitelial Fusocelular com diferenciagao Timica-
Simile (SETTLE).

A importancia da apresentacdo deste caso clinico
decorre tanto da raridade da doenga como da escassez
de estudos publicados. Utilizando a base de dados da
PubMed com busca de artigos exclusivamente sobre
seres humanos em fevereiro de 2020, ao pesquisar-
se “Thyroid spindle epithelial tumor thymus-like”
foram encontrados apenas 42 artigos, enquanto que
ao pesquisar-se “SETTLE Thyroid” foram encontrados
apenas 56, sendo grande maioria dos artigos comuns
em ambas as pesquisas.

Este tipo de tumor ja recebeu varias denominagdes no
passado como “tumor de células fusiformes da tirdide
com cisto mucoso”, “teratoma maligno”, “timoma
tireoidiano na infancia” e “tumor tiroideu incomum
em crian¢a”3. A denominagdo SETTLE foi colocada em
1991 por Chan e Rosal ao notarem histologicamente
uma conformacdo lobular com células fusiformes e
células com diferenciagao epitelial, de provavel origem
de remanescentes das bolsas branquiais ou de tecido
timico ectdpico no interior da glandula tiréide®.

Ndo se conhecem fatores de risco, nem ha evidéncia
de relagdo com deficiéncia ou superdosagem de iodo,
exposicdo a radiagdes, fatores genéticos ou familiares,
como noutros tipos de tumores tiroideus®. Em revisdo
literaria, observou-se maior predominio no sexo
masculino 1.5x maior que no sexo feminino® e maior
prevaléncia em criancgas e adolescentes (idade mediana
13 anos’), embora ja tenham sido apresentados casos
numa crianga de 2 anos e idoso 70 anos?. Neste relato,
a paciente encontra-se no perfil epidemioldgico da
doenca, apresentando inicio dos sintomas e diagndstico
aos 12 anos.

A manifestagdo clinica ndo apresenta sinais
patognomodnicos. A presenca de massa cervical de
crescimento lento e progressivo, indolor ou pouco
dolorosa, consisténcia dura e mdvel na regido cervical
anterior (topografia da glandula tiréide) é a primeira
apresentacdo clinica na maioria dos pacientes*®.
Normalmente a lesdo acomete o lobo direito da
tiréide®® e varia de 0,5 — 12cm didmetro*, porém ja
foram descritas massas maiores passiveis de desvio
traqueal®. No presente estudo a nodulagdo cervical
apresentava 2 cm.

O diagndstico diferencial do SETTLE inclui uma série
de tumores cervicais, como Carcinoma de Células
Fusiformes, Schwannoma, Leiomioma, Fibrosarcoma,
Timoma, Teratoma, Melanoma, Carcinoma mostrando

elementos semelhantes ao Timo (CASTLE)>®°, Assim, é
imprescindivel realizacdo de exames complementares
para diagndstico e pesquisa de metastases. O ultrassom
cervical normalmente exibe nodula¢do hipoecdica ou
heterogénea de padrdo sdlido-cistico®*. O exame de
PAAF na maioria dos casos ndao confirma o diagndstico
final, principalmente por ser facilmente confundido com
outras entidades menos raras®®. O resultado definitivo
ocorre pela avaliagdo histoldgica com apresentagao
predominantemente de células fusiformes de natureza
epitelial compactadas e organizadas em fasciculos,
tubulos ou papilas, com células secretoras de mucina?3,
bastante semelhante ao timoma®*. No estudo imuno-
histoquimico, o tumor pode apresentar expressdo
positiva para citoqueratina, vimentina e actina musculo-
liso*®, porém, é tipicamente negativo para tiroglobulina,
TTF-1, calcitonina, antigeno carcinoembrionario e
S-1007°.

Sobre o tratamento, ndo existe até hoje um algoritmo
especifico formal, sendo as possibilidades terapéuticas
cirurgia, quimioterapia e radioterapia®. Na revisdo da
literatura, a cirurgia foi realizada em quase todos os
casos descritos, considerando-se padrdo ouro®®. A
maioria dos autores preconiza hemitiroidectomia do
lobo acometido, porém ja foram evidenciados casos
em que apos resseccao houve recidiva do SETTLE no
lobo remascente, sendo indicado totalizacdo®. Assim,
ainda ha discussdo quanto ao tipo cirurgia inicial
(hemitiroidectomia ou tiroidectomia total) e se ha
necessidade de esvaziamento linfonodal profilatico.
Também sem critérios bem definidos, outro cenario
de tratamento é a radioterapia, indicada em tumores
localmente avangados ndoressecdveis, massas dolorosas
ou metastases dsseas, além de possibilidade adjuvante
aquando de margens cirurgicas positivas®*®. Da mesma
forma, a quimioterapia conta como indicagdo casos de
reducdo de massa tumoral, extensdo extra-tiroideia
e tipicamente casos de metastases a distancia’*. Os
farmacos de escolha, dose e tempo de tratamento nao
estdo estandardizados, tendo-se observado eficacia
com Cisplatina, Ciclofosfamida e Etoposido®’.

O progndstico normalmente é positivo, com sobrevida
em 5 anos em torno de 83%°. Contudo o seguimento
do paciente deve ser prolongado’, pela possibilidade de
metastizagdo tardia, até 25 anos do tratamento da lesdo
primaria®, com média em 10 anos*. Os principais locais
de metastase sdo linfonodos e pulmdes??, seguido de
0ssos e rins®. Dessa forma, alguns autores preconizam
consultas de Follow-up com exame fisico completo,
realizacdo de USG-cervical e radiografia ou tomografia
de térax anual®.

Em suma, o SETTLE configura-se como tumor da
glandula tiréide que apesar da raridade deve ser
considerado no diagndstico diferencial de massas
cervicais e de tumores tiroideus na infancia e adultos
jovens. As manifestagdes clinicas ndo exclusivas
dificultam a suspeicdo, sendo a confirmacdo diagndstica
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através da andlise histopatoldgica com apresentagao
de componentes fusocelulares e epiteliais, conforme
apresentado. O progndstico variado pode ser positivo
se tratado adequadamente, mantendo-se seguimento
devido ao potencial de metastases tardias. Mais
estudos sdo necessarios para investigar o possivel valor
progndstico de marcadores sanguineos.
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