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INTRODUCAO

As sindromes mielodisplasicas (SMD) se
constituem um grupo heterogéneo de neopla-
sias hematopoéticas clonais caracterizadas por
hematopoese ineficaz, citopenias periféricas e
risco variavel de progressao para leucemia mie-
loide aguda (LMA). Embora sejam classica-
mente descritas em individuos idosos, nas ulti-
mas décadas tém sido relatados casos em crian-
cas, adolescentes e adultos jovens, nos quais a
apresentacao clinica, os mecanismos fisiopato-
logicos e as abordagens terapéuticas apresen-
tam particularidades que as diferenciam subs-
tancialmente da populacdo mais velha (GAR-
CIA-MANERO, 2023).

A ocorréncia de SMD em pacientes jovens,
ainda que rara, exige especial aten¢do, uma vez
que a etiologia frequentemente envolve sindro-
mes de predisposi¢do germinativa, como muta-
coes em genes GATA2, SAMD9, SAMDOIL, D-
DX41 e CEBPA, além de contextos sindromi-
cos e familiares que podem impactar diretamen-
te o diagnostico € o manejo terapéutico (SA-
HOOQO et al., 2020; PATEL, 2023). A identifica-
¢do de tais alteragdes ndo apenas permite o re-
conhecimento precoce da doenga, mas também
contribui para a escolha do tratamento mais
adequado e para a selecao criteriosa de doado-
res no transplante de células-tronco hematopoé-
ticas (TCTH), principal modalidade curativa
disponivel atualmente (DEFILIPP et al., 2023).

As recentes revisoes classificatérias da Or-
ganizagao Mundial da Satde (WHO-2022) e do
International Consensus Classification (ICC-
2022) trouxeram avangos importantes no diag-
nostico das SMD, incluindo a incorporacao de
marcadores moleculares e redefinicao de sub-
grupos. Essas mudangas impactam diretamente
a abordagem em pacientes jovens, uma vez que
ampliam o reconhecimento de entidades clini-
cas relacionadas a predisposicao hereditaria e

fornecem critérios mais refinados para estratifi-
cacdo prognostica (KHOURY et al., 2022; NA-
CHTKAMP et al., 2024).

Outro aspecto relevante ¢ o progndstico.
Tradicionalmente, ferramentas como o Interna-
tional Prognostic Scoring System (IPSS) e sua
versdo revisada (IPSS-R) tém sido utilizadas.
Contudo, a incorporagdo de informagdes mole-
culares na versdo mais recente, o IPSS-M, re-
presenta um avango significativo, ao possibili-
tar maior acuracia preditiva, embora sua valida-
¢do em populagdes jovens ainda esteja em de-
senvolvimento (KONISHI ef al., 2023).

Diante desse panorama, torna-se evidente
que o estudo das SMD em pacientes jovens en-
volve desafios especificos: diagnostico diferen-
cial com outras citopenias, reconhecimento de
sindromes de predisposi¢do germinativa, defi-
nicao da melhor ferramenta progndstica e esco-
lha terapéutica adequada. Este capitulo tem co-
mo objetivo revisar a literatura recente sobre o
tema, destacando as peculiaridades dessa popu-
lagdo, os desafios diagndsticos e progndsticos,
bem como as perspectivas terapéuticas atuais e
futuras.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa da litera-
tura, cujo objetivo foi sintetizar as principais
evidéncias recentes a respeito das sindromes
mielodisplasicas (SMD) em pacientes jovens,
com foco nos desafios diagnosticos e prognosti-
cos. A pesquisa foi realizada entre os meses de
julho e setembro de 2025, utilizando-se as bases
de dados PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of
Science e SciELO.

Os descritores empregados foram: “myelo-
dysplastic syndromes”, “young adults”, “pedi-
atric  MDS”, “germline predisposition”,
“WHO 2022, “ICC 2022, “IPSS-M"”, “prog-
nosis” e “allogeneic stem cell transplantati-
on”. Foram combinados termos livres e contro-
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lados em inglés, utilizando operadores boolea-
nos (“AND” e “OR”).

Foram critérios de inclusdo artigos publica-
dos entre janeiro de 2020 e setembro de 2025;
em inglés ou portugués; estudos originais, re-
visOes sistematicas, revisOes narrativas, con-
sensos e guidelines de sociedades cientificas
que abordassem especificamente o tema das S-
MD em pacientes com idade inferior a 50 anos.

Foram critérios de exclusdo artigos anteri-
ores a 2020; relatos isolados de caso sem rele-
vancia para a compreensao do tema; estudos em
que ndo fosse possivel separar os dados refe-
rentes a pacientes jovens dos de populagdes
idosas.

A andlise consistiu na leitura critica dos ar-
tigos selecionados, com extragdo das seguintes
informagdes: (1) epidemiologia e apresentagdo
clinica, (2) aspectos diagnosticos e classificato-
rios, (3) alteragdes genéticas somaticas e germi-
nativas, (4) prognostico e escores de risco, (5)
estratégias terapéuticas e resultados de trans-
plante. Os achados foram organizados em sinte-
se narrativa e complementados por quadros e
tabelas comparativas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Epidemiologia e apresentacio clinica

As SMD apresentam maior incidéncia em
individuos com idade superior a 60 anos, porém
entre 5% e 10% dos casos podem ocorrer em
pacientes jovens (definidos em geral como <50
anos), incluindo adolescentes e adultos jovens
(MCCALL et al., 2024). Nestes, observa-se fre-
quentemente quadro de citopenias graves, pre-
senca de SMD hipoplasica e associagcdo com
sindromes hereditarias. A progressao para leu-
cemia mieloide aguda (LMA) tende a ocorrer
de forma mais precoce, o que reforca a neces-
sidade de investigacdo aprofundada (EPSTE-
IN-PETERSON et al., 2022).

Aspectos diagndsticos e classificatorios
As classificagdes mais recentes — WHO

2022 e ICC 2022 — reformularam critérios diag-
noésticos, incluindo alteragdes genéticas como
determinantes de categorias especificas de SM-
D, além de reconhecerem entidades associadas
a predisposicao germinativa (KHOURY et al.,
2022; NACHTKAMP et al., 2024). A tabela a-
baixo compara as classificagdes para SMD em
jovens (Tabela 11.1).

Tabela 11.1 Comparagdo entre WHO 2022 e ICC 2022 para SMD em jovens

Critério WHO 2022 ICC 2022 Relevancia em jovens
Terminologia “Myelodysplastic “MDS” com subdivisdes Uniformizagdo do
g neoplasms (MDS)” refinadas conceito
Inclui .MDS com mutagoes Enfase em entidades Auxilia estratificagdo
Subgrupos definidoras (ex.: SF3BI, , -
TP53) moleculares especificas progndstica precoce
Predisposicao Categoria explicita para . Reconhecimento Reforca triagem genética
.. , o integrado em todas as .
germinativa sindromes hereditarias entidades em jovens

Critérios morfolégicos Permanecem essenciais

Favorece maior acuracia
diagnostica

Combinados a marcadores
moleculares

Fonte: Adaptado de KHOURY et al. (2022) e NACHTKAMP et al. (2024).

Alteragdes genéticas germinativas e so-
maticas

Nos pacientes jovens, hd maior prevaléncia
de mutagdes germinativas em genes relaciona-

dos a sindromes de predisposi¢ao, especialmen-
te GATA2, SAMD9, SAMDIL, CEBPA, DD-
X41 e TP53 (Tabela 11.2). A investigacao ge-
nética ¢ recomendada em todo paciente jovem
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com SMD, assim como em potenciais doadores
aparentados, a fim de evitar utilizagdo de doa-

dores portadores assintomaticos(PATEL, 2023;
SAHOO et al., 2020).

Tabela 11.2 Principais mutagdes germinativas associaas 8 SMD em pacientes jovens

Gene Sindrome associada Implicacdes clinicas
Imunodeficiéncia, infec¢des Alto risco de evolugdo para LMA;
GATA2 SO
recorrentes transplante precoce indicado
SAMD9/SAMDOYL Sindrome MIRAGE e sindromes Alta 1nstab11{dade clonal; net;esmdade
semelhantes de monitoramento continuo
DDX41 Predisposigdo familiar a Impacto na escolha de doadores
SMD/LMA relacionados
CEBPA Leucemia mieloide familiar Progressio acelerada; nece;sgdade de
rastreamento em familiares
TPS3 Sindrome de Li-Fraumeni e Pior progndstico; menor resposta ao

variantes germinativas

transplante

Fonte: Adaptado de SAHOO et al. (2020) e PATEL (2023).

Além disso, estudos de sequenciamento em
larga escala demonstram que pacientes jovens
apresentam menor carga mutacional somatica
em comparacao com idosos, mas quando pre-
sentes, mutagdes como em TP53 ou caridtipo
complexo conferem progndstico adverso (KO-
NISHI et al., 2023).

Prognostico e escores de risco
O escore IPSS-M, publicado em 2022, in-

corpora dados moleculares ao modelo prognds-
tico, aumentando a acurdcia preditiva de sobre-
vida e risco de progressio (MALCOVATI et
al., 2022). Entretanto, a validagao do IPSS-M
em populacdes jovens ainda € limitada, sendo

necessaria cautela na extrapolacao de resulta-
dos obtidos majoritariamente em idosos.

Tratamento e transplante
O transplante alogénico de células-tronco

hematopoéticas (TCTH) ¢ a principal modali-
dade terapéutica com potencial curativo em pa-
cientes jovens com SMD (Tabela 11.3). Estu-
dos recentes demonstram sobrevida global de
50% a 70% em cinco anos, variando conforme
o risco citogenético e molecular, presenga de
mutacdes como TP53 e tempo até o transplante
(DEFILIPP et al., 2023; SHAHZAD et al.,
2024).

Tabela 11.3 Resultados recentes de transplante alogénico em jovens com SMD

Estudo Populacio

Principais fatores de

SG em 5 anos .
impacto

Presenca de TP53 associada a

DeFilipp et al. (2023) Jovens adultos com SMD 62% . .
pior prognostico
McCall et al. (2024) Criangas e adolescentes 68% Melhor prognéstico em
transplante precoce
Shahzad et al. (2024)  Adultos <50 anos com mutagio TP53 40% Alta taxa de recaida pos-

TCTH

Fonte: DEFILIPP et al. (2023); MCCALL et al. (2024); SHAHZAD et al. (2024).

O estudo das sindromes mielodisplésicas
(SMD) em pacientes jovens evidencia que se

trata de uma entidade clinica distinta daquela
observada em idosos, tanto no que se refere a
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etiologia quanto ao curso clinico e prognostico.
A literatura recente destaca que, em populagdes
mais jovens, a contribuicdo de mutagdes germi-
nativas ¢ significativamente maior, exigindo in-
vestigacdo genética sistematica como parte do
processo diagnostico (SAHOO et al., 2020;
PATEL, 2023). Esse aspecto diferencia subs-
tancialmente o manejo, uma vez que o reconhe-
cimento de variantes hereditarias pode impactar
diretamente a escolha de doadores em trans-
plante de células-tronco hematopoéticas (TCT-
H).

Outro ponto de destaque sdo as mudangas
classificatorias introduzidas pela WHO-2022 e
pela ICC-2022, que incorporam critérios mole-
culares ao diagnoéstico e reconhecem entidades
associadas a predisposi¢do germinativa (KHO-
URY et al.,2022; NACHTKAMP et al., 2024).
Tais modificagdes ampliam a precisdo diagnos-
tica, mas também geram desafios na pratica cli-
nica, como a necessidade de harmonizacao en-
tre centros € a capacitagdo de equipes multidis-
ciplinares para interpretacdo de painéis de se-
quenciamento de nova geracao (NGS).

Estudos retrospectivos reforcam que a apre-
sentacdo clinica e os desfechos em adultos jo-
vens diferem daqueles observados em idosos.
Epstein-Peterson et al. (2022) demonstraram
que pacientes entre 20 e 50 anos apresentam
menor carga mutacional, maior frequéncia de
mutagdes germinativas e melhor sobrevida glo-
bal em compara¢ido com idosos, embora a pro-
gressdo para leucemia mieloide aguda (LMA)
ainda represente risco significativo. Dados de
McCall et al. (2024), em uma analise multicén-
trica pediatrica e de adolescentes, corroboram
essa tendéncia, evidenciando que a evolugao
clinica em jovens esta fortemente associada ao
perfil genético e ndo apenas a fatores clinicos
classicos.

No que diz respeito ao progndstico, o de-
senvolvimento do IPSS-M representou um a-

vango substancial, ao incorporar varidveis mo-
leculares no modelo preditivo (KONISHI et al.,
2023). No entanto, sua validacdo em popula-
cdes jovens ainda € restrita, o que limita a apli-
cacdo universal. Malcovati et al. (2022) de-
monstraram que o IPSS-M apresenta acuricia
superior ao IPSS-R em coortes adultas, mas res-
saltaram a necessidade de estudos especificos
para pacientes jovens.

O transplante alogénico continua sendo a
principal modalidade terapéutica curativa para
jovens com SMD, com resultados promissores,
porém heterogéneos. Estudos recentes demons-
tram taxas de sobrevida global superiores a
60% em cinco anos em pacientes sem mutagdes
de alto risco, enquanto portadores de alteragdes
em TP53 apresentam progndstico reservado,
mesmo apds TCTH (DEFILIPP et al., 2023;
SHAHZAD et al., 2024). A decisdo quanto ao
timing ideal do transplante ainda ¢ objeto de de-
bate: realizar o procedimento precocemente po-
de aumentar toxicidade e complicacdes tardias,
mas atrasa-lo eleva o risco de progressao para
LMA. Revisoes recentes também destacam a-
vangos no manejo de complicagdes pos-trans-
plante e terapias de suporte, mas reforcam que
a sobrevida livre de doenca ainda ¢ limitada
(THALLA et al., 2025).

Diretrizes internacionais, como as reco-
mendagoes da European Society for Blood and
Marrow Transplantation (EBMT, 2023) e da
American Society of Hematology (ASH, 2024),
enfatizam a importancia da estratificacdo de ris-
co baseada em dados moleculares ¢ a indicagao
precoce de TCTH para pacientes jovens de alto
risco. Da mesma forma, o consenso da Europe-
an Society for Medical Oncology (ESMO,
2023) recomenda que todos os jovens com cito-
penias persistentes sejam investigados para pre-
disposi¢cdo germinativa antes de definir a con-
duta terapéutica.
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Entre as lacunas de conhecimento identifi-
cadas, destacam-se: (i) auséncia de grandes co-
ortes prospectivas especificas para jovens com
SMD, (ii) necessidade de validagao do IPSS-M
nesta faixa etaria, (iii) desenvolvimento de tera-
pias direcionadas para mutagdes de alto risco e
(iv) protocolos padronizados de investigagdo
genética em todos os pacientes jovens com cito-
penias persistentes.

Portanto, a compreensao das SMD em paci-
entes jovens requer uma abordagem diferenci-
ada, integrando genética, hematologia, aconse-
lhamento familiar e transplante, em uma pers-
pectiva de cuidado multidisciplinar.

CONCLUSAO

As sindromes mielodisplasicas em pacien-
tes jovens configuram um campo de grande
complexidade dentro da hematologia, caracteri-
zado pela necessidade de diferenciagdo em rela-
¢do as formas observadas em idosos. Sua ocor-
réncia, embora rara, exige investigacdo diag-
nostica aprofundada, uma vez que a apresenta-
cdo clinica pode ser sutil e frequentemente as-
sociada a citopenias graves ou quadros sindro-
micos. O reconhecimento precoce da doenca
nesse grupo etario ¢ fundamental para o direci-
onamento terapéutico e para a melhoria dos
desfechos clinicos.

Um dos aspectos mais relevantes nesse ce-
nario ¢ a maior prevaléncia de sindromes de
predisposi¢cdo germinativa, frequentemente re-
lacionadas a mutagdes em genes como GATA?2,
DDX41 ¢ SAMDY9/SAMDOL. A identificagao
dessas alteragdes ndo apenas contribui para o
diagnostico, mas também orienta a escolha do
tratamento, a triagem familiar e a selecdo ade-
quada de doadores para transplante. Assim, a
investigacdo genética deve ser considerada par-

te integrante da abordagem inicial em todo pa-
ciente jovem com suspeita de SMD.

No campo prognostico, as recentes refor-
mulacdes classificatorias da OMS (WHO-
2022) e do ICC-2022, associadas ao desenvol-
vimento do escore IPSS-M, ampliaram a capa-
cidade de estratificacao de risco. Todavia, essas
ferramentas foram majoritariamente validadas
em populagdes idosas, o que impde cautela na
sua aplicagdo em pacientes jovens. A criagdo e
validagdo de modelos especificos para essa fai-
Xa etaria constituem um passo essencial para
aumentar a acuracia preditiva e refinar as estra-
tégias terapéuticas.

O transplante alogénico de células-tronco
hematopoéticas permanece como a principal al-
ternativa curativa nesse grupo, mas seus resul-
tados ainda sao heterogéneos. Enquanto pacien-
tes sem mutagoes de alto risco alcangam sobre-
vidas expressivas em cinco anos, aqueles com
alteragdes em TP53 apresentam progndstico re-
servado mesmo apds o transplante. Essa reali-
dade evidencia a necessidade de individualizar
a indica¢do e o momento do procedimento, a-
1ém de investir em terapias complementares que
possam reduzir taxas de recaida e complicagdes
pos-transplante.

Finalmente, o futuro do manejo das SMD
em jovens dependera da consolidagdo de co-
ortes multicéntricas, do fortalecimento de redes
colaborativas e da integracdo de novas terapias
direcionadas a mutagdes especificas. A imple-
mentacdo rotineira da investigacdo genética
germinativa, a individualizacdo do cuidado e a
atuacao de equipes multidisciplinares sdo ele-
mentos-chave para avangar na melhoria dos
desfechos. Portanto, compreender e enfrentar
os desafios diagndsticos, prognosticos e terapé-
uticos dessa populagdo € um compromisso es-
sencial para a hematologia contemporanea.
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