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RESUMO 
A Síndrome de Sezary (SS) é um linfoma de células T cutâneo caracterizado pela 
manifestação de eritrodermia e linfadenopatia com presença de infiltrado linfocitários de 
células T maduras com núcleos convolutos em forma de cérebro (células de Sezary ou células 
cerebriformes). Dessa forma, o diagnóstico diferencial representa um obstáculo para 
caracterização da doença e distinção de dermatoses inflamatórias crônicas e outras doenças 
linfoproliferativas. E a avaliação morfológica das células e o diagnóstico clínico são 
insuficientes para determinar a doença e seu curso clínico. A imunofenotipagem por 
citometria de fluxo, tem ganhado espaço ao decorrer dos anos por permitir a análise rápida, 
precisa e multiparamétrica de populações celulares individuais identificando alterações que 
incluem anomalias nos marcadores de células T maduras. Deste modo, este trabalho tem 
como objetivo esclarecer as características fisiopatológicas da Síndrome de Sezary e o seu 
diagnóstico diferencial por imunofenotipagem por citometria de fluxo demonstrando os 
principais marcadores aberrantes detectados na doença. 
 
PALAVRAS-CHAVE: Síndrome de Sezary (SS). Citometria de fluxo. Linfoma de células T 
cutâneo.  
 
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 INTRODUÇÃO 

Os linfomas cutâneos primários são um grupo heterogêneo de linfomas não hodgkin 

que são classificados pela  Organização Mundial da Saúde --- Organização Europeia para 

Pesquisa e Tratamento do Câncer (OMS-EORTC) em linfomas cutâneos de células B 

(LCCB) e linfomas cutâneos de células T (LCCT). Cerca de 80% do casos de linfomas de 

células T é representado pela Micose fungoide que é uma neoplasia cutânea primária, que se 

inicia como manchas ou placas avermelhadas e descamativas, mimetizando eczema ou 

psoríase, e pode progredir para nódulos ou tumores (WHO, 2017). 

A Síndrome de Sézary (SS) é uma variante rara, leucêmica e agressiva dos linfomas 

cutâneos de células T (LCCT), caracterizada clinicamente por eritrodermia difusa, 

linfadenopatia e presença de linfócitos T neoplásicos circulantes no sangue periférico, 

denominados células de Sézary (linfócitos cerebriformes) (SANCHES, 2021).  

Devido à semelhança clínica e laboratorial com dermatoses inflamatórias crônicas e 

outras doenças linfoproliferativas, o diagnóstico da SS representa um desafio, exigindo a 

integração de dados clínicos, histopatológicos e laboratoriais especializados (MIYASHIRO; 

SANCHES, 2021). 

Considerando esse cenário, a imunofenotipagem por citometria de fluxo destaca-se 

como uma ferramenta diagnóstica essencial na identificação da Síndrome de Sézary. Pois é 

uma técnica que permite a análise multiparamétrica de antígenos de superfície e 

intracelulares, possibilitando a caracterização imunológica detalhada das células T 

circulantes. Na SS, observa-se tipicamente uma população predominante de linfócitos T 

CD4+, com relação CD4/CD8 aumentada, associada à perda parcial ou total de marcadores 

pan-T, como CD2, CD3, CD5 e, principalmente, CD7, considerada uma das alterações 

imunofenotípicas mais frequentes e relevantes (MONTEZZO, 2023). 

A imunofenotipagem também desempenha papel fundamental na diferenciação entre 

processos reacionais e neoplásicos, uma vez que alterações quantitativas e qualitativas dos 

marcadores imunológicos auxiliam na identificação de clones celulares aberrantes. Essa 

técnica é utilizada como critério diagnóstico estabelecido por consensos internacionais, como 

os da Organização Mundial da Saúde (OMS) e do grupo EORTC (European Organisation for 

Research and Treatment of Cancer), sendo indispensável para o estadiamento da doença 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 terapêutica e para a avaliação da progressão da doença, 



 

tornando-se uma ferramenta estratégica na rotina dos laboratórios de hematologia e 

citometria de fluxo (CASTRO, 2023). 

Diante da complexidade diagnóstica e da agressividade clínica da Síndrome de 

Sézary, evidencia-se a relevância da imunofenotipagem como técnica diagnóstica 

indispensável. Assim, este trabalho tem como objetivo destacar a relevância da 

imunofenotipagem no diagnóstico da Síndrome de Sézary, abordando seus principais achados 

imunofenotípicos e sua contribuição para a prática laboratorial e clínica (TORREALBA, 

2016). 

 

2 OBJETIVOS 
Elucidar as características fisiopatológicas da Síndrome de Sézary e a importância da 

imunofenotipagem por citometria de fluxo, como método diagnóstico para caracterização da 

doença. 

3 METODOLOGIA 

Este trabalho fundamenta-se em uma pesquisa qualitativa e descritiva a partir de uma 

revisão bibliográfica realizada em base de dados científicas, como PubMed, Scielo, Google 

acadêmico e Science Direct utilizando descritores como “Imunofenotipagem no diagnóstico 

de Síndrome de Sezary”, “Relato de caso: Síndrome de Sezary”, “Citometria de fluxo e 

classificação das neoplasias hematológicas” e “Fisiopatologia da Síndrome de Sezary” em 

português, inglês e espanhol respectivamente. 

Foram selecionados previamente 50 trabalhos da literatura publicados entre 2015 e 

2025 que abordavam a temática, sendo selecionados a partir da leitura da introdução dos 

descritores em seus respectivos títulos. Para a produção do artigo foram escolhidos 20 artigos 

que foram lidos e analisados na íntegra, dentre eles sendo monografias, artigos e relatos de 

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

4 DESENVOLVIMENTO 

As neoplasias hematológicas representam um conjunto de doenças caracterizadas pelo 

comprometimento na proliferação, maturação e funcionalidade das células do sangue e da 

medula óssea, comprometendo a homeostase da hematopoiese. Os linfomas são um grupo 

heterogêneo de doenças, em que os linfócitos se acumulam nos linfonodos e por vezes 



 

acometem o sangue periférico (fase leucêmica). Eles são classificados tradicionalmente em 

dois grandes grupos de acordo com suas características clínicas, morfológicas, 

imunofenotípicas e moleculares, como linfomas de Hodgkin e não Hodgkin (ARAÚJO, 

2021). 

Além dessa classificação, a Organização Mundial da Saúde, divide os linfomas em 

mais de 80 tipos, com o principal critério de classificação consistindo no tumor originado de 

células B (86%), células T (12%) ou células natural killer (NK) (2%). Os linfomas cutâneos 

primários são um grupo de linfomas não Hodgkin que representa cerca de 19% dos pacientes 

com linfomas extranodais, com 1 caso a cada 100 mil habitantes. A Organização Mundial da 

Saúde em conjunto com Organização Europeia para Pesquisa e Tratamento do Câncer 

(OMS-EORTC) classificam em linfomas cutâneos de células T (LCCT) e linfomas cutâneos 

de células B (LCCB) (WHO, 2017; KEMPF, 2024). 

A Micose fungoide (MF) é um linfoma não Hodgkin de células T maduras com início 

na pele, mas com potencial desenvolvimento nos linfonodos, sangue e órgãos extranodais. É 

uma doença de curso variável ao qual em muitos pacientes ela pode se manter limitada 

somente a pele por anos, ou em alguns casos a evolução para um pior prognóstico. A 

Síndrome de Sézary por sua vez é considerada por muitos autores como a manifestação 

leucêmica (agressiva) da micose fungoide pois é caracterizado principalmente pela 

eritrodermia e acometimento do sangue periférico, com a presença de infiltrados de linfócitos 

T com variação de tamanho de pequenos a médios com núcleos convolutos em forma de 

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



 

 
Figura 1: Linfócitos cerebriformes (células de Sézary) 

 
Fonte: SÉZARY cells. [S. l.: s. n.], 2020. Disponível em: 

https://www.cellwiki.net/en/aberrations/lymphocytes-sezary. Acesso em: 17 set. 2025. 
 

Esses linfócitos atípicos são formados em decorrência de alterações na estrutura da 

cromatina nuclear e na regulação do citoesqueleto durante a transformação maligna das 

células T, que refletem uma reorganização anômala do núcleo que é observável em 

esfregaços de sangue periférico como formas nucleares “dobradas” ou “cerebriformes”. Essas 

células de Sézary circulantes representam a disseminação leucêmica do linfoma cutâneo, 

evidenciando que a doença ultrapassou o compartimento cutâneo e envolve o sangue 

periférico e, em muitos casos, outros órgãos linfóides (TORREALBA, 2016; MONTEZZO, 

2023). O número absoluto de células de Sézary no sangue periférico com contagem absoluta 

de células de Sézary maior que 1.000/μL, a relação aumentada da população T CD4+ com 

uma proporção CD4+/CD8+ ≥ 10  e a presença de clones T anormais em citometria de fluxo 

ou técnicas moleculares são critérios laboratoriais utilizados para o diagnóstico de SS, como 

demonstrado na Tabela 1 (MONTEZZO, 2023). 

Do ponto de vista fisiopatológico, não se tem conhecimento da origem do 

comportamento das células neoplásicas clonais na Micose fungoide ou a Síndrome de Sézary. 

Sabe-se que originam-se de alterações genéticas e moleculares que promovem a expansão 

clonal de células T cutâneas com perda da regulação normal do ciclo celular e resistência à 

apoptose. Ela apresenta um conjunto complexo de alterações genéticas e moleculares que 

sustentam a transformação maligna, a expansão clonal e o comportamento agressivo das 

células T neoplásicas (SANCHES, 2021).  



 

Entre as alterações mais frequentemente descritas, destacam-se ganhos e perdas 

cromossômicas recorrentes, como deleções em regiões dos cromossomos 10q, 17p e 9p21, 

que envolvem genes supressores tumorais importantes, incluindo PTEN, TP53 e CDKN2A. 

A perda da função desses genes contribui para a desregulação do ciclo celular, diminuição da 

apoptose e aumento da sobrevida das células T malignas. Em contrapartida, ganhos em 

regiões como 17q e 8q estão associados à ativação de vias pró-proliferativas (MIYASHIRO; 

SANCHES, 2021; MONTEZZO, 2023). 

Considerando as características patológicas da SS e que a avaliação morfológica 

celular e os dados clínicos são insuficientes para se obter um diagnóstico preciso da doença, a 

imunofenotipagem assume um papel fundamental para se determinar a doença e avaliação 

prognóstica, visto que é uma técnica que ao analisar múltiplos marcadores simultaneamente, 

permite identificar a linhagem celular, o estágio maturativo e a presença de fenótipos 

aberrantes (ROQUE, 2025).  

A imunofenotipagem por citometria de fluxo tem se tornado ferramenta padrão para 

avaliação do sangue periférico por permitir uma análise multiparamétrica rápida e sensível de 

populações celulares. Na SS é um método utilizado para detectar e quantificar uma população 

clonal de linfócitos T CD4+ com fenótipo aberrante, auxiliando na diferenciação entre 

processos reacionais inflamatórios e neoplasias linfoproliferativas. Essas alterações incluem 

anomalias principalmente nos marcadores de células T maduras: CD2, CD3, CD4, CD5 e 

deleção do CD7 na população CD4 ≥ 40% ou deleção no CD26 na população CD4 ≥ 30%; 

razão CD4:CD8 ≥ 10%, resultado da expansão clonal maligna, e predominância de células T 

no sangue periférico, linfonodos ou biópsias de pele (MONTEZZO, 2023; RAMOS, 2023; 

ROQUE, 2025). 

O citômetro de fluxo realiza uma análise individual das células a partir da suspensão 

celular em alta velocidade, com uma passagem ordenada por um feixe de laser que permite a 

detecção simultânea de características físicas e da expressão de múltiplos marcadores 

celulares. Em seguida, as células irão passar por feixes de radiação que sofrem dispersões em 

diferentes direções (ROQUE, 2025). 

Essas dispersões mostram informações importantes das células, como: dimensão, 

complexidade e morfologia. A fluorescência de certos compostos intrínsecos, como a 

clorofila, se liga aos fluorocromos e permitem a diferenciação seletiva de subpopulações de 

acordo com as ligações aos corantes fluorescentes que são detectados por 

fotomultiplicadores. O espalhamento frontal da luz (Forward Scatter – FSC) está relacionado 

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



 

reflete a complexidade interna ou granulosidade da célula. Esses dois parâmetros permitem a 

distinção básica entre diferentes populações celulares, como linfócitos, monócitos e 

granulócitos, Figura 2 (ARAÚJO, 2022; ROQUE, 2025). 

 
Figura 2: Esquema ilustrativo do funcionamento da citometria de fluxo e separação celular. 

 
Fonte: Principais  metodologias utilizadas em aparelhos no laboratório clínico. [S. l.: s. n.], 2014. Disponível 

em: https://www.biomedicinapadrao.com.br/2014/07/principais-metodos-utilizados-em.html. Acesso em: 20 

dez. 2025. 

 

Os sinais ópticos detectados são convertidos em sinais elétricos, posteriormente 

amplificados, digitalizados e processados, resultando na geração de dados gráficos e 

parâmetros quantitativos, tais como histogramas e diagramas de dispersão (dot plots) 

(ROQUE,2025). 

Dessa forma, a citometria de fluxo consolida-se como uma ferramenta essencial no 

diagnóstico clínico, ao permitir a análise rápida, precisa e multiparamétrica de populações 

celulares individuais. Torna-se possível a identificação detalhada de características 

morfológicas, imunofenotípicas e funcionais das células. Nesse contexto, a citometria de 

fluxo, enquanto método de imunofenotipagem, tem adquirido crescente relevância no 

diagnóstico e na caracterização 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 múltiplos parâmetros, incluindo antígenos de 



 

superfície e intracelulares. Além disso, a detecção de padrões de monoclonalidade contribui 

de forma decisiva para o diagnóstico de neoplasias clonais, auxiliando não apenas na 

definição diagnóstica, mas também na estratificação prognóstica e na escolha de abordagens 

terapêuticas mais adequadas (BORGES, 2025). 

 

5 CONCLUSÃO 

A literatura destaca que a MF e a SS são patologias que clinicamente se 

correlacionam com casos de pacientes com dermatoses inflamatórias crônicas ou doenças 

linfoproliferativas. Nesse contexto, a literatura evidencia que a avaliação clínica e 

morfológica isolada é insuficiente para a definição diagnóstica e para o adequado 

acompanhamento da doença. 

Portanto a imunofenotipagem por citometria de fluxo ganha posição de destaque para 

definição de diagnóstico e monitoramento da doença, por apresentar rapidez, precisão e alta 

sensibilidade. Outrora, a metodologia de análise morfológicas celulares impossibilita avaliar 

características multiparamétricas destacadas na citometria de fluxo de forma simultânea de 

diversos antígenos de superfície e intracelulares, padrões de maturação e marcadores 

associados a proliferação e apoptose. Ela permite reconhecer populações clonais de linfócitos 

T com fenótipos aberrantes, bem como a avaliação da relação CD4/CD8 e da perda de 

marcadores pan-T, aspectos fundamentais para o diagnóstico, estadiamento e monitoramento 

da Síndrome de Sézary. 

Dessa forma, a correta aplicação e interpretação da imunofenotipagem por citometria 

de fluxo tornam-se indispensáveis para o manejo adequado dos pacientes, contribuindo para 

decisões terapêuticas mais precisas e para a melhoria do prognóstico na Síndrome de Sézary. 
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