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Resumo

O tumor epitelial fusocelular com diferenciagio seme-
lhante a timo (SETTLE) € uma rara neoplasia da tireoide,
mais comum em criangas, adolescentes e adultos jovens.
Foi primeiramente descrito em 1991 por Chan e Rosai,
como um tumor cervical, derivado de tecido timico ecto-
pico ou remanescentes das bolsas branquiais.

Parece se comportar como uma neoplasia maligna de
baixo grau, porém, com potencial de enviar metastases
tardias para os pulmdes, linfonodos regionais e rins.

Por este motivo, pacientes com SETTLE devem rece-
ber uma ateng¢@o especial no diagnostico inicial (investi-
gacdo completa para localizagdo de metastases e do tu-
mor primario), e acompanhamento a longo prazo apos a
resseccdo da lesdo.

Relatamos um caso de SETTLE num adolescente do
sexo masculino, aos 12 anos e nove meses de vida, com
nodulo de tiredide ha 3 meses, associado a linfonodome-
galia cervical a direita. A puncdo aspirativa por agulha
fina, sugeriu carcinoma medular de tiredide, variante fu-
socelular. Foi realizada tireoidectomia total e ressec¢ao
de linfonodos cervicais, tendo como diagndstico final o
SETTLE. Apos dois meses da cirurgia, o paciente teve
uma boa evolugdo, sem recorréncia tumoral aos exames
de imagem.
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Descritores: 1. Glandula tiredide;
2. Neoplasias tireoidianas;
3. Neoplasias epiteliais.
Abstract

Spindle epithelial tumor with thymus-like differen-
tiation (SETTLE) is a rare malignant neoplasm of the
thyroid, ocurring predominantly in children, adolescents,
and young adults. It was first described in 1991 by Chan
and Rosai as a cervical tumor derived from ectopic thy-
mic tissue or remnants of the branquial pouch. SETTLE
seems to behave as a low-grade malignancy, with poten-
tial of sending late metastases to lungs, lymph nodes and
kdneys.

For this reason, patients should receive special attention
in the initial diagnosis (complete research of the primary
tumor and metastases) and long term follow up after resec-
tion of the lesion.

We reported a case of SETTLE in a male teenager at 12
years old, with a thyroid nodule for 3 months, associated
with right cervical lymphadenopathy. The fine needle
aspiration, in initial investigations, suggested medullary
thyroid carcinoma, spindle cell variant. Total thyroidec-
tomy and resection of cervical lymph nodes were perfor-
med, which the final diagnosis of SETTLE. Two months
after surgery, the patient had a good outcome, without
tumor recurrence on imaging examination.

Key Words: 1. Thyroid gland;

2. Thyroid neoplasms;
3. Epithelial neoplasm.



Tumor epitelial fusocelular com diferenciacdo semelhante
a timo (SETTLE): relato de caso e revisdo da literatura.

Introducéo

O tumor epitelial fusocelular com diferenciagdo seme-
lhante a timo (SETTLE) € uma rara neoplasia da glandula
tireoide, mais comum em criangas, adolescentes, e adultos
jovens.! E considerado um tumor de baixo grau, com capa-
cidade de enviar metastases apos um longo periodo da apre-
sentacdo.? A historia clinica, geralmente, ¢ de uma massa
indolor, em topografia da glandula tiredide ou proximo des-
sa, com crescimento lento.? Visto a capacidade desse tumor
em enviar metastases tardias, ¢ mandatdrio o seguimento do
paciente a longo prazo apds a ressecgéo cirurgica.? O atual
estudo apresenta o segundo caso de SETTLE descrito no
Brasil, além de realizar extensa revisdo bibliografica sobre
este assunto.

Relato de caso

Adolescente de 12 anos € 9 meses de idade, branco,
masculino, com ndédulo de tiredide (Fig.1) ha cerca de trés
meses, associado a dificuldade em deglutir os alimentos,
e linfonodomegalia cervical direita. Fung@o tireoidiana e
nivel sérico de calcitonina normais. Sem historia familiar
de cancer de tiredide. A ultrassonografia de regido cervical
evidenciou nédulo hipoecogénico, de contornos irregula-
res, com calcificagdes grosseiras no seu interior, medindo
2.2 x 1.4 x 1.8 cm, localizado no lobo direito da tiredide.
Ressonancia magnética de torax ¢ abdome normais.

A pungio aspirativa por agulha fina (PAAF) do nddulo,
e linfonodo cervical ipsilateral, sugeriu carcinoma medular
de tiredide, variante fusocelular, além de comprometimento
metastatico do glanglio linfatico. Realizado tireoidectomia
total associada a esvaziamento radical dos linfonodos cer-
vicais a direita, e esvaziamento seletivo do compartimento
central bilateral. Apos analise histoldgica e imunohistoqui-
mica da pega cirurgica o diagnostico final foi de SETTLE,
sem comprometimento dos 34 linfonodos estudados. No
estudo imunohistoquimico as células tumorais apresenta-
ram positividade para citoqueratinas ¢ Bcl-2, sendo imuno-
-negativas para tireoglobulina, fator de transcri¢@o de tire-
oide-1, calcitonina, antigeno epitelial de membrana, e CDS5.
O paciente estd sem sinais de recorréncia tumoral apds dois
meses da cirurgia.

Discussio

O termo SETTLE foi criado no ano de 1991 por Chan
e Rosai, com a proposta de unificar a classificacdo dos tu-
mores com diferenciagio timica ou relacionados as estru-
turas remanescentes dos sacos branquiais.* Casos isolados
desse tumor tinham sido previamente reportados sob uma
variedade de diagnosticos, tais como, “teratoma maligno de

tiredide”, “tumor fusocelular de tireéide com cistos muco-
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s0s”, ou “timomas tireoidianos”.* De acordo com o Centro
Nacional Norte Americano de Pesquisas em Biotecnologia
(The US National Center for Biotechnology Research -
PubMed database) foram relatados até novembro de 2010,
na literatura de lingua inglesa, 41 casos de SETTLE.>>¢
Sendo que desses, apenas um caso € descrito no Brasil.?

A apresentacdo inicial, geralmente, é de uma massa in-
dolor, em topografia da glandula tiredide ou proximo des-
sa.’ Na literatura, ha quatro pacientes que ja haviam nota-
do uma massa cervical ha quatro ou mais anos, sugerindo
um crescimento lento.> Por outro lado, a evolugdo tumoral
mais curta, at¢ o0 momento, foi de trés semanas, sendo que,
a historia de trés meses, relatada neste estudo, ja foi descrita
previamente.*’

Levando em consideracdo 40 casos de SETTLE publica-
dos na literatura , a idade de apresentaco oscila entre dois
e 59 anos (média 18,5 anos e mediana 14,5 anos).® Ja a re-
lac@o entre os sexos masculino/feminino, agora analizando
os 41 casos, foi de 1,15:1. 3¢

O diagnostico diferencial do SETTLE, inclui uma série
de tumores fusocelulares epiteliais e bifasicos localizados
na cabega e pescoco, tais como, timoma cervical ectdpico,
sarcoma sinovial, carcinoma medular de tiredide, variante fu-
socelular, timoma hamartomatoso ectopico, € o carcinoma de
tiredide com diferenciagdo semelhante a timo (CASTLE).?
As caracteristicas clinicas, patoldgicas, e imunohistoquimi-
cas irdo ser fundamentais para a correta classificagdo, sendo
que na maioria dos casos, o diagndstico definitivo se faz apds
analise da pega cirugica.’ Rafaell et al. analizando 18 casos de
SETTLE, ndo obtiveram diagndstico definitivo dessa neopla-
sia no pré-operatério em nenhum caso.’

No presente estudo, a pungdo aspirativa por agulha fina
(PAAF), foi sugestiva de carcinoma medular de tiredide,
variante fusocelular, sendo que o diagnostico de SETTLE
foi confirmado apds analise histopatologica ¢ imunohisto-
quimica da peca cirurgica. Essa confusdo diagnostica ocor-
rida pela semelhanca dos achados citoldgicos ja foi descrita,
previamente, em trés casos.’

Na microoscopia, a caracteristica marcante do SETTLE ¢
seu padrio bifasico, ou seja, composto por células fusifor-
mes (predominante), ¢ células epitelias sob a forma de glan-
dulas mucosas ou cisticas, revestidas por epitélio mucinoso
ou respiratorio.® Linfocitos, figuras mitoticas e necrose cos-
tumam ndo ser frequentes.’

Com relagdo ao estudo imunohistoquimico, fundamental
para o diagnostico diferencial, o tumor se caracteriza por
apresentar positividade para citoqueratinas, vimentina, ac-
tina de musculo liso, e em alguns casos, actina especifica
de musculo liso.® Por outro lado, o SETTLE ¢ tipicamente
negativo para marcadores de malignidade tireoidiana, tais
como, tireoglobulina, antigeno carcino embrionario, fator
de transcrigdo tireoidiana, e proteina S-100.° O padrdo imu-
nohistoquimico encontrado no paciente estudado é tipico
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dessa neoplasia, apesar do imunorreagente Bcl-2 também
ser encontrado nos timomas e no sarcoma sinovial. Folpe
et al. em um estudo com 11 casos de SETTLE reportaram
positividade para o Bcl-2 em 75% dos pacientes testados.’

Como mencionado anteriormente, o SETTLE possui um
curso indolente, e as metastases podem ocorrer anos apos a
apresentacdo (média: 11,4 anos; e mediana: 5 anos).! Ha 2
casos relatados na literatura médica com metastases apds 22
e 25 anos da receccdo cirurgica.® A taxa geral de metastases
¢ de 33%.! Porém, essa taxa aumenta para 71% se a analise
¢ feita apenas nos pacientes com 5 anos ou mais de segmen-
to.1 O local preferencial para metastases € o pulmao (60%
dos casos), além dos linfonodos cervicais ¢ rins.’

A terapeutica de escolha para o tumor epitelial fusocelular
com diferenciacdo semelhante a timo € a completa ressecgio
tumoral.® Até o momento, a tireoidectomia parcial, quando
possivel, € o tratamento preconizado.® Tireoidectomia total,
associada a ressec¢do de linfonodos cervicais foi realizada
no caso descrito, uma vez que o diagnostico pré-operato-
rio da PAAF sugeriu carcinoma medular de tiredide com
comprometimento linfonodal.'” Com relagéo a necessidade
de quimioterapia adjuvante, esta indicada, de acordo com
Erickson et al. nos casos de infiltragdo tumoral nas margens
da lesdo, extensdo extra-tireoidiana, metastases para linfo-
nodos, € invasio linfo-vascular.!' Como néo foi confirmado
o envolvimento linfonodal na pega cirtrgica do paciente es-
tudado, apesar da PAAF positiva, optou-se por ndo iniciar
esquema quimioterapico.'

Concluindo, 0 SETTLE € um raro tumor da glandula tire-
oide que tipicamente afeta criangas, adolescentes, ¢ adultos
joves, devendo ser considerado no diagnostico diferencial
de tumores tireoidianos que apresentam componentes fuso-
celulares e epiteliais no exame patoldgico.'® Um segmento
a longo prazo ¢ essencial visto que este tumor apresenta po-
tencial de metastases tardias.’
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Figura 1 - Nodulo em lobo direito de tiredide.
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