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RESUMO

A Sindrome de Sezary (SS) ¢ um linfoma de células T cutidneo caracterizado pela
manifestacdo de eritrodermia e linfadenopatia com presenca de infiltrado linfocitarios de
células T maduras com nuicleos convolutos em forma de cérebro (células de Sezary ou células
cerebriformes). Dessa forma, o diagnostico diferencial representa um obstaculo para
caracterizacdo da doenca e distingdo de dermatoses inflamatorias cronicas e outras doengas
linfoproliferativas. E a avaliacio morfologica das células e o diagnostico clinico sdo
insuficientes para determinar a doenca e seu curso clinico. A imunofenotipagem por
citometria de fluxo, tem ganhado espaco ao decorrer dos anos por permitir a analise rapida,
precisa e multiparamétrica de populacdes celulares individuais identificando alteragdes que
incluem anomalias nos marcadores de células T maduras. Deste modo, este trabalho tem
como objetivo esclarecer as caracteristicas fisiopatologicas da Sindrome de Sezary e o seu
diagnéstico diferencial por imunofenotipagem por citometria de fluxo demonstrando os
principais marcadores aberrantes detectados na doenga.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome de Sezary (SS). Citometria de fluxo. Linfoma de células T
cutaneo.

ABSTRACT

Sézary syndrome (SS) is a cutaneous T-cell lymphoma characterized by the presence of
diffuse erythroderma, lymphadenopathy, and an infiltrate of mature T lymphocytes with
convoluted, brain-shaped nuclei, known as Sézary cells or cerebriform cells. In this context,
differential diagnosis represents a challenge for disease characterization and for
distinguishing SS from chronic inflammatory dermatoses and other lymphoproliferative
disorders, since isolated morphological evaluation of cells and clinical diagnosis are
insufficient for accurately determining the disease and its clinical course. Flow cytometry
immunophenotyping has gained increasing relevance over the years due to its ability to
provide rapid, accurate, and multiparametric analysis of individual cell populations, allowing
the identification of immunophenotypic alterations, including abnormalities in the expression
of mature T-cell markers. Thus, the present study aims to elucidate the pathophysiological
characteristics of Sézary syndrome and its differential diagnosis through flow cytometry
immunophenotyping, highlighting the main aberrant markers detected in this disease.
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1 INTRODUCAO

Os linfomas cutaneos primdarios sdo um grupo heterogéneo de linfomas ndo hodgkin
que sdo classificados pela Organizacdo Mundial da Satude --- Organizacao Europeia para
Pesquisa e Tratamento do Cancer (OMS-EORTC) em linfomas cutaneos de células B
(LCCB) e linfomas cutaneos de células T (LCCT). Cerca de 80% do casos de linfomas de
células T ¢ representado pela Micose fungoide que ¢ uma neoplasia cutanea primaria, que se
inicia como manchas ou placas avermelhadas e descamativas, mimetizando eczema ou
psoriase, e pode progredir para nédulos ou tumores (WHO, 2017).

A Sindrome de Sézary (SS) ¢ uma variante rara, leucémica e agressiva dos linfomas
cutdneos de células T (LCCT), caracterizada clinicamente por eritrodermia difusa,
linfadenopatia e presenca de linfécitos T neoplésicos circulantes no sangue periférico,
denominados células de Sézary (linfocitos cerebriformes) (SANCHES, 2021).

Devido a semelhanga clinica e laboratorial com dermatoses inflamatorias cronicas e
outras doengas linfoproliferativas, o diagnostico da SS representa um desafio, exigindo a
integracdo de dados clinicos, histopatologicos e laboratoriais especializados (MIYASHIRO;
SANCHES, 2021).

Considerando esse cenario, a imunofenotipagem por citometria de fluxo destaca-se
como uma ferramenta diagnostica essencial na identificacdo da Sindrome de Sézary. Pois ¢
uma técnica que permite a analise multiparamétrica de antigenos de superficie e
intracelulares, possibilitando a caracterizagdo imunoldgica detalhada das células T
circulantes. Na SS, observa-se tipicamente uma populacdo predominante de linfécitos T
CD4+, com relagado CD4/CD8 aumentada, associada a perda parcial ou total de marcadores
pan-T, como CD2, CD3, CDS5 e, principalmente, CD7, considerada uma das alteracdes
imunofenotipicas mais frequentes e relevantes (MONTEZZO, 2023).

A imunofenotipagem também desempenha papel fundamental na diferenciagdo entre
processos reacionais € neoplasicos, uma vez que alteragdes quantitativas e qualitativas dos
marcadores imunologicos auxiliam na identificagdo de clones celulares aberrantes. Essa
técnica ¢ utilizada como critério diagnostico estabelecido por consensos internacionais, como
os da Organizacdo Mundial da Satde (OMS) e do grupo EORTC (European Organisation for
Research and Treatment of Cancer), sendo indispensavel para o estadiamento da doenga e o
monitoramento da carga tumoral no sangue periférico (TORREALBA, 2016; WHO, 2017).

Do ponto de vista laboratorial, a imunofenotipagem contribui ainda para o

acompanhamento da resposta terapéutica e para a avaliagdo da progressio da doenga,



tornando-se uma ferramenta estratégica na rotina dos laboratérios de hematologia e
citometria de fluxo (CASTRO, 2023).

Diante da complexidade diagnéstica e da agressividade clinica da Sindrome de
Sézary, evidencia-se a relevancia da imunofenotipagem como técnica diagndstica
indispensavel. Assim, este trabalho tem como objetivo destacar a relevancia da
imunofenotipagem no diagnostico da Sindrome de Sézary, abordando seus principais achados
imunofenotipicos e sua contribuicdo para a pratica laboratorial e clinica (TORREALBA,

2016).

2 OBJETIVOS
Elucidar as caracteristicas fisiopatologicas da Sindrome de Sézary e a importancia da

imunofenotipagem por citometria de fluxo, como método diagnostico para caracterizacao da

doenga.

3 METODOLOGIA

Este trabalho fundamenta-se em uma pesquisa qualitativa e descritiva a partir de uma
revisdo bibliografica realizada em base de dados cientificas, como PubMed, Scielo, Google
académico e Science Direct utilizando descritores como “Imunofenotipagem no diagnodstico
de Sindrome de Sezary”, “Relato de caso: Sindrome de Sezary”, “Citometria de fluxo e
classificagdo das neoplasias hematologicas” e “Fisiopatologia da Sindrome de Sezary” em
portugués, inglés e espanhol respectivamente.

Foram selecionados previamente 50 trabalhos da literatura publicados entre 2015 e
2025 que abordavam a tematica, sendo selecionados a partir da leitura da introducao dos
descritores em seus respectivos titulos. Para a produgao do artigo foram escolhidos 20 artigos
que foram lidos e analisados na integra, dentre eles sendo monografias, artigos e relatos de

casos. Os trabalhos aos quais evidenciaram fuga ao tema proposto foram descartados,

4 DESENVOLVIMENTO

As neoplasias hematologicas representam um conjunto de doengas caracterizadas pelo
comprometimento na proliferagdo, maturagcdo e funcionalidade das células do sangue e da
medula d6ssea, comprometendo a homeostase da hematopoiese. Os linfomas sdo um grupo

heterogéneo de doencas, em que os linfécitos se acumulam nos linfonodos e por vezes



acometem o sangue periférico (fase leucémica). Eles sdo classificados tradicionalmente em
dois grandes grupos de acordo com suas caracteristicas clinicas, morfoldgicas,
imunofenotipicas e moleculares, como linfomas de Hodgkin e nio Hodgkin (ARAUJO,
2021).

Além dessa classificagdo, a Organizagao Mundial da Saude, divide os linfomas em
mais de 80 tipos, com o principal critério de classificacdo consistindo no tumor originado de
células B (86%), células T (12%) ou células natural killer (NK) (2%). Os linfomas cutaneos
primarios sdo um grupo de linfomas nao Hodgkin que representa cerca de 19% dos pacientes
com linfomas extranodais, com 1 caso a cada 100 mil habitantes. A Organizacdo Mundial da
Satde em conjunto com Organizacdo Europeia para Pesquisa e Tratamento do Cancer
(OMS-EORTC) classificam em linfomas cutaneos de células T (LCCT) e linfomas cutaneos
de células B (LCCB) (WHO, 2017; KEMPF, 2024).

A Micose fungoide (MF) ¢ um linfoma nao Hodgkin de células T maduras com inicio
na pele, mas com potencial desenvolvimento nos linfonodos, sangue e 6rgaos extranodais. E
uma doenca de curso varidvel ao qual em muitos pacientes ela pode se manter limitada
somente a pele por anos, ou em alguns casos a evolugdo para um pior prognostico. A
Sindrome de Sézary por sua vez € considerada por muitos autores como a manifestagao
leucémica (agressiva) da micose fungoide pois ¢ caracterizado principalmente pela
eritrodermia e acometimento do sangue periférico, com a presenca de infiltrados de linfécitos
T com variagdo de tamanho de pequenos a médios com nucleos convolutos em forma de

cérebro (células de Sézary), como demonstrado na Figura 1 (KEMPF, 2024; HUANG, 2024).



Figura 1: Linfocitos cerebriformes (células de Sézary)
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Fonte: SEZARY cells. [S. L: s. n.], 2020. Disponivel em:
https://www.cellwiki.net/en/aberrations/lymphocytes-sezary. Acesso em: 17 set. 2025.

Esses linfocitos atipicos sdo formados em decorréncia de alteragdes na estrutura da
cromatina nuclear e na regulagdo do citoesqueleto durante a transformacao maligna das
células T, que refletem uma reorganizacdo anOmala do ntcleo que € observavel em
esfregagos de sangue periférico como formas nucleares “dobradas” ou “cerebriformes”. Essas
células de Sézary circulantes representam a disseminagdo leucémica do linfoma cutaneo,
evidenciando que a doenga ultrapassou o compartimento cutdneo e envolve o sangue
periférico e, em muitos casos, outros 6rgaos linféides (TORREALBA, 2016; MONTEZZO,
2023)._0 numero absoluto de células de Sézary no sangue periférico com contagem absoluta
de células de Sézary maior que 1.000/uL, a relagdo aumentada da populacdo T CD4+ com
uma propor¢do CD4+/CD8+ > 10 e a presenca de clones T anormais em citometria de fluxo
ou técnicas moleculares sao critérios laboratoriais utilizados para o diagndstico de SS, como
demonstrado na Tabela 1 (MONTEZZO, 2023).

Do ponto de vista fisiopatologico, ndo se tem conhecimento da origem do
comportamento das células neoplasicas clonais na Micose fungoide ou a Sindrome de Sézary.
Sabe-se que originam-se de alteracdes genéticas e moleculares que promovem a expansao
clonal de células T cutdneas com perda da regula¢do normal do ciclo celular e resisténcia a
apoptose. Ela apresenta um conjunto complexo de alteragdes genéticas e moleculares que
sustentam a transforma¢do maligna, a expansao clonal e o comportamento agressivo das

células T neoplasicas (SANCHES, 2021).



Entre as alteracdes mais frequentemente descritas, destacam-se ganhos e perdas
cromossOmicas recorrentes, como delecdes em regides dos cromossomos 10q, 17p e 9p21,
que envolvem genes supressores tumorais importantes, incluindo PTEN, TP53 e CDKN2A.
A perda da funcdo desses genes contribui para a desregulagdo do ciclo celular, diminuigdo da
apoptose ¢ aumento da sobrevida das células T malignas. Em contrapartida, ganhos em
regides como 17q e 8q estdo associados a ativagdo de vias pro-proliferativas (MIYASHIRO;
SANCHES, 2021; MONTEZZO, 2023).

Considerando as caracteristicas patologicas da SS e que a avaliagdo morfologica
celular e os dados clinicos sdo insuficientes para se obter um diagnostico preciso da doenga, a
imunofenotipagem assume um papel fundamental para se determinar a doenca e avaliacdo
prognostica, visto que € uma técnica que ao analisar multiplos marcadores simultaneamente,
permite identificar a linhagem celular, o estdgio maturativo e a presenca de fenotipos
aberrantes (ROQUE, 2025).

A imunofenotipagem por citometria de fluxo tem se tornado ferramenta padrao para
avaliagdo do sangue periférico por permitir uma analise multiparamétrica rapida e sensivel de
populagdes celulares. Na SS ¢ um método utilizado para detectar e quantificar uma populagao
clonal de linfécitos T CD4+ com fendtipo aberrante, auxiliando na diferenciacdo entre
processos reacionais inflamatorios e neoplasias linfoproliferativas. Essas alteragdes incluem
anomalias principalmente nos marcadores de células T maduras: CD2, CD3, CD4, CD5 e
dele¢do do CD7 na populagdo CD4 > 40% ou dele¢do no CD26 na populacdo CD4 > 30%;
razdo CD4:CD8 > 10%, resultado da expansdo clonal maligna, e predominancia de células T
no sangue periférico, linfonodos ou bidpsias de pele (MONTEZZO, 2023; RAMOS, 2023;
ROQUIE, 2025).

O citometro de fluxo realiza uma analise individual das células a partir da suspensao
celular em alta velocidade, com uma passagem ordenada por um feixe de laser que permite a
detecgdo simultdnea de caracteristicas fisicas e da expressdo de multiplos marcadores
celulares. Em seguida, as células irdo passar por feixes de radiacdo que sofrem dispersdes em
diferentes direcdes (ROQUE, 2025).

Essas dispersdes mostram informagdes importantes das células, como: dimensao,
complexidade e morfologia. A fluorescéncia de certos compostos intrinsecos, como a
clorofila, se liga aos fluorocromos e permitem a diferenciacdo seletiva de subpopulacdes de
acordko com as ligacdes aos corantes fluorescentes que sdo detectados por
fotomultiplicadores. O espalhamento frontal da luz (Forward Scatter — FSC) esta relacionado

principalmente ao tamanho celular, enquanto o espalhamento lateral (Side Scatter — SSC)



reflete a complexidade interna ou granulosidade da célula. Esses dois pardmetros permitem a
distingdo basica entre diferentes populagdes celulares, como linfécitos, mondcitos e

granuldcitos, Figura 2 (ARAUJO, 2022; ROQUE, 2025).

Figura 2: Esquema ilustrativo do funcionamento da citometria de fluxo e separagao celular.
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Fonte: Principais metodologias utilizadas em aparelhos no laboratorio clinico. [S. L: s. n.], 2014. Disponivel
em: https://www.biomedicinapadrao.com.br/2014/07/principais-metodos-utilizados-em.html. Acesso em: 20

dez. 2025.

Os sinais Opticos detectados sdo convertidos em sinais elétricos, posteriormente
amplificados, digitalizados e processados, resultando na geracdo de dados graficos e
pardmetros quantitativos, tais como histogramas e diagramas de dispersdo (dot plots)
(ROQUE,2025).

Dessa forma, a citometria de fluxo consolida-se como uma ferramenta essencial no
diagnostico clinico, ao permitir a analise rapida, precisa e multiparamétrica de populagdes
celulares individuais. Torna-se possivel a identificacdo detalhada de caracteristicas
morfoldgicas, imunofenotipicas e funcionais das células. Nesse contexto, a citometria de
fluxo, enquanto método de imunofenotipagem, tem adquirido crescente relevancia no
diagnostico e na caracterizacdo das neoplasias que acometem os tecidos hematopoéticos,
destacando-se por sua rapidez, pela necessidade de pequeno volume de amostra e pela

capacidade de avaliar simultaneamente multiplos parametros, incluindo antigenos de



superficie e intracelulares. Além disso, a detec¢do de padrdes de monoclonalidade contribui
de forma decisiva para o diagnostico de neoplasias clonais, auxiliando ndo apenas na
definicdo diagndstica, mas também na estratificagdo prognoéstica e na escolha de abordagens

terapéuticas mais adequadas (BORGES, 2025).

5 CONCLUSAO

A literatura destaca que a MF e a SS sdo patologias que clinicamente se
correlacionam com casos de pacientes com dermatoses inflamatorias cronicas ou doencas
linfoproliferativas. Nesse contexto, a literatura evidencia que a avaliagdo clinica e
morfologica isolada ¢ insuficiente para a definicdo diagnostica e para o adequado
acompanhamento da doenca.

Portanto a imunofenotipagem por citometria de fluxo ganha posi¢ao de destaque para
defini¢do de diagnostico e monitoramento da doenga, por apresentar rapidez, precisdo e alta
sensibilidade. Outrora, a metodologia de analise morfoldgicas celulares impossibilita avaliar
caracteristicas multiparamétricas destacadas na citometria de fluxo de forma simultdnea de
diversos antigenos de superficie e intracelulares, padroes de maturagdo e marcadores
associados a proliferagdo e apoptose. Ela permite reconhecer populacgdes clonais de linfocitos
T com fenotipos aberrantes, bem como a avaliacdo da relacio CD4/CD8 e da perda de
marcadores pan-T, aspectos fundamentais para o diagndstico, estadiamento e monitoramento
da Sindrome de Sézary.

Dessa forma, a correta aplicacdo e interpretacdo da imunofenotipagem por citometria
de fluxo tornam-se indispensaveis para o manejo adequado dos pacientes, contribuindo para

decisdes terapéuticas mais precisas e para a melhoria do progndstico na Sindrome de Sézary.
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