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INTRODUÇÃO 

As síndromes mielodisplásicas (SMD) se 

constituem um grupo heterogêneo de neopla-

sias hematopoéticas clonais caracterizadas por 

hematopoese ineficaz, citopenias periféricas e 

risco variável de progressão para leucemia mie-

loide aguda (LMA). Embora sejam classica-

mente descritas em indivíduos idosos, nas últi-

mas décadas têm sido relatados casos em crian-

ças, adolescentes e adultos jovens, nos quais a 

apresentação clínica, os mecanismos fisiopato-

lógicos e as abordagens terapêuticas apresen-

tam particularidades que as diferenciam subs-

tancialmente da população mais velha (GAR-

CIA-MANERO, 2023). 

A ocorrência de SMD em pacientes jovens, 

ainda que rara, exige especial atenção, uma vez 

que a etiologia frequentemente envolve síndro-

mes de predisposição germinativa, como muta-

ções em genes GATA2, SAMD9, SAMD9L, D-

DX41 e CEBPA, além de contextos sindrômi-

cos e familiares que podem impactar diretamen-

te o diagnóstico e o manejo terapêutico (SA-

HOO et al., 2020; PATEL, 2023). A identifica-

ção de tais alterações não apenas permite o re-

conhecimento precoce da doença, mas também 

contribui para a escolha do tratamento mais 

adequado e para a seleção criteriosa de doado-

res no transplante de células-tronco hematopoé-

ticas (TCTH), principal modalidade curativa 

disponível atualmente (DEFILIPP et al., 2023). 

As recentes revisões classificatórias da Or-

ganização Mundial da Saúde (WHO-2022) e do 

International Consensus Classification (ICC-

2022) trouxeram avanços importantes no diag-

nóstico das SMD, incluindo a incorporação de 

marcadores moleculares e redefinição de sub-

grupos. Essas mudanças impactam diretamente 

a abordagem em pacientes jovens, uma vez que 

ampliam o reconhecimento de entidades clíni-

cas relacionadas a predisposição hereditária e 

fornecem critérios mais refinados para estratifi-

cação prognóstica (KHOURY et al., 2022; NA-

CHTKAMP et al., 2024). 

Outro aspecto relevante é o prognóstico. 

Tradicionalmente, ferramentas como o Interna-

tional Prognostic Scoring System (IPSS) e sua 

versão revisada (IPSS-R) têm sido utilizadas. 

Contudo, a incorporação de informações mole-

culares na versão mais recente, o IPSS-M, re-

presenta um avanço significativo, ao possibili-

tar maior acurácia preditiva, embora sua valida-

ção em populações jovens ainda esteja em de-

senvolvimento (KONISHI et al., 2023). 

Diante desse panorama, torna-se evidente 

que o estudo das SMD em pacientes jovens en-

volve desafios específicos: diagnóstico diferen-

cial com outras citopenias, reconhecimento de 

síndromes de predisposição germinativa, defi-

nição da melhor ferramenta prognóstica e esco-

lha terapêutica adequada. Este capítulo tem co-

mo objetivo revisar a literatura recente sobre o 

tema, destacando as peculiaridades dessa popu-

lação, os desafios diagnósticos e prognósticos, 

bem como as perspectivas terapêuticas atuais e 

futuras. 

MÉTODO 

Trata-se de uma revisão narrativa da litera-

tura, cujo objetivo foi sintetizar as principais 

evidências recentes a respeito das síndromes 

mielodisplásicas (SMD) em pacientes jovens, 

com foco nos desafios diagnósticos e prognósti-

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 inglês, utilizando operadores boolea-

nos (“AND” e “OR”). 

Foram critérios de inclusão artigos publica-

dos entre janeiro de 2020 e setembro de 2025; 

em inglês ou português; estudos originais, re-

visões sistemáticas, revisões narrativas, con-

sensos e guidelines de sociedades científicas 

que abordassem especificamente o tema das S-

MD em pacientes com idade inferior a 50 anos. 

Foram critérios de exclusão artigos anteri-

ores a 2020; relatos isolados de caso sem rele-

vância para a compreensão do tema; estudos em 

que não fosse possível separar os dados refe-

rentes a pacientes jovens dos de populações 

idosas. 

A análise consistiu na leitura crítica dos ar-

tigos selecionados, com extração das seguintes 

informações: (1) epidemiologia e apresentação 

clínica, (2) aspectos diagnósticos e classificató-

rios, (3) alterações genéticas somáticas e germi-

nativas, (4) prognóstico e escores de risco, (5) 

estratégias terapêuticas e resultados de trans-

plante. Os achados foram organizados em sínte-

se narrativa e complementados por quadros e 

tabelas comparativas. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Epidemiologia e apresentação clínica 

As SMD apresentam maior incidência em 

indivíduos 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-

sença de SMD hipoplásica e associação com 

síndromes hereditárias. A progressão para leu-

cemia mieloide aguda (LMA) tende a ocorrer 

de forma mais precoce, o que reforça a neces-

sidade de investigação aprofundada (EPSTE-

IN-PETERSON et al., 2022). 

 

Aspectos diagnósticos e classificatórios 

As classificações mais recentes – WHO 

2022 e ICC 2022 – reformularam critérios diag-

nósticos, incluindo alterações genéticas como 

determinantes de categorias específicas de SM-

D, além de reconhecerem entidades associadas 

a predisposição germinativa (KHOURY et al., 

2022; NACHTKAMP et al., 2024). A tabela a-

baixo compara as classificações para SMD em 

jovens (Tabela 11.1).  

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

Critério WHO 2022 ICC 2022 Relevância em jovens 

Terminologia 
“Myelodysplastic 

neoplasms (MDS)” 

“MDS” com subdivisões 

refinadas 

Uniformização do 

conceito 

Subgrupos 

Inclui MDS com mutações 

definidoras (ex.: SF3B1, 

TP53) 

Ênfase em entidades 

moleculares específicas 

Auxilia estratificação 

prognóstica precoce 

Predisposição 

germinativa 

Categoria explícita para 

síndromes hereditárias 

Reconhecimento 

integrado em todas as 

entidades 

Reforça triagem genética 

em jovens 

Critérios morfológicos Permanecem essenciais 
Combinados a marcadores 

moleculares 

Favorece maior acurácia 

diagnóstica 

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

 

Alterações genéticas germinativas e so-

máticas 

Nos pacientes jovens, há maior prevalência 

de mutações germinativas em genes relaciona-

dos a síndromes de predisposição, especialmen-

te GATA2, SAMD9, SAMD9L, CEBPA, DD-

X41 e TP53 (Tabela 11.2). A investigação ge-

nética é recomendada em todo paciente jovem 
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com SMD, assim como em potenciais doadores 

aparentados, a fim de evitar utilização de doa-

dores portadores assintomáticos(PATEL, 2023; 

SAHOO et al., 2020). 

 

Tabela 11.2 Principais mutações germinativas associaas à SMD em pacientes jovens 

Gene Síndrome associada Implicações clínicas 

GATA2 
Imunodeficiência, infecções 

recorrentes 

Alto risco de evolução para LMA; 

transplante precoce indicado 

SAMD9/SAMD9L 
Síndrome MIRAGE e síndromes 

semelhantes 

Alta instabilidade clonal; necessidade 

de monitoramento contínuo 

DDX41 
Predisposição familiar a 

SMD/LMA 

Impacto na escolha de doadores 

relacionados 

CEBPA Leucemia mieloide familiar 
Progressão acelerada; necessidade de 

rastreamento em familiares 

TP53 
Síndrome de Li-Fraumeni e 

variantes germinativas 

Pior prognóstico; menor resposta ao 

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 somática 

em comparação com idosos, mas quando pre-

sentes, mutações como em TP53 ou cariótipo 

complexo conferem prognóstico adverso (KO-

NISHI et al., 2023). 

Prognóstico e escores de risco 

O escore IPSS-M, publicado em 2022, in-

corpora dados moleculares ao modelo prognós-

tico, aumentando a acurácia preditiva de sobre-

vida e risco de progressão (MALCOVATI et 

al., 2022). Entretanto, a validação do IPSS-M 

em populações jovens ainda é limitada, sendo 

necessária cautela na extrapolação de resulta-

dos obtidos majoritariamente em idosos. 

Tratamento e transplante 

O transplante alogênico de células-tronco 

hematopoéticas (TCTH) é a principal modali-

dade terapêutica 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, presença de 

mutações como TP53 e tempo até o transplante 

(DEFILIPP et al., 2023; SHAHZAD et al., 

2024). 

 

Tabela 11.3 Resultados recentes de transplante alogênico em jovens com SMD 

Estudo População SG em 5 anos 
Principais fatores de 

impacto 

DeFilipp et al. (2023) Jovens adultos com SMD 62% 
Presença de TP53 associada a 

pior prognóstico 

McCall et al. (2024) Crianças e adolescentes 68% 
Melhor prognóstico em 

transplante precoce 

Shahzad et al. (2024) Adultos <50 anos com mutação TP53 40% 
Alta taxa de recaída pós-

TCTH 

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

 

O estudo das síndromes mielodisplásicas 

(SMD) em pacientes jovens evidencia que se 

trata de uma entidade clínica distinta daquela 

observada em idosos, tanto no que se refere à 
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etiologia quanto ao curso clínico e prognóstico. 

A literatura recente destaca que, em populações 

mais jovens, a contribuição de mutações germi-

nativas é significativamente maior, exigindo in-

vestigação genética sistemática como parte do 

processo diagnóstico (SAHOO et al., 2020; 

PATEL, 2023). Esse aspecto diferencia subs-

tancialmente o manejo, uma vez que o reconhe-

cimento de variantes hereditárias pode impactar 

diretamente a escolha de doadores em trans-

plante de células-tronco hematopoéticas (TCT-

H). 

Outro ponto de destaque são as mudanças 

classificatórias introduzidas pela WHO-2022 e 

pela ICC-2022, que incorporam critérios mole-

culares ao diagnóstico e reconhecem entidades 

associadas à predisposição germinativa (KHO-

URY et al., 2022; NACHTKAMP et al., 2024). 

Tais modificações ampliam a precisão diagnós-

tica, mas também geram desafios na prática clí-

nica, como a necessidade de harmonização en-

tre centros e a capacitação de equipes multidis-

ciplinares para interpretação de painéis de se-

quenciamento de nova geração (NGS). 

Estudos retrospectivos reforçam que a apre-

sentação clínica 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 frequência de 

mutações germinativas e melhor sobrevida glo-

bal em comparação com idosos, embora a pro-

gressão para leucemia mieloide aguda (LMA) 

ainda represente risco significativo. Dados de 

McCall et al. (2024), em uma análise multicên-

trica pediátrica e de adolescentes, corroboram 

essa tendência, evidenciando que a evolução 

clínica em jovens está fortemente associada ao 

perfil genético e não apenas a fatores clínicos 

clássicos. 

No que diz respeito ao prognóstico, o de-

senvolvimento do IPSS-M representou um a-

vanço substancial, ao incorporar variáveis mo-

leculares no modelo preditivo (KONISHI et al., 

2023). No entanto, sua validação em popula-

ções jovens ainda é restrita, o que limita a apli-

cação universal. Malcovati et al. (2022) de-

monstraram que o IPSS-M apresenta acurácia 

superior ao IPSS-R em coortes adultas, mas res-

saltaram a necessidade de estudos específicos 

para pacientes jovens. 

O transplante alogênico continua sendo a 

principal modalidade terapêutica curativa para 

jovens com SMD, com resultados promissores, 

porém heterogêneos. Estudos recentes demons-

tram taxas de sobrevida global superiores a 

60% em cinco anos em pacientes sem mutações 

de alto risco, enquanto portadores de alterações 

em TP53 apresentam prognóstico reservado, 

mesmo após TCTH (DEFILIPP et al., 2023; 

SHAHZAD et al., 2024). A decisão quanto ao 

timing ideal do transplante ainda é objeto de de-

bate: realizar o procedimento precocemente po-

de aumentar toxicidade e complicações tardias, 

mas atrasá-lo eleva o risco de progressão para 

LMA. Revisões recentes também destacam a-

vanços no manejo de complicações pós-trans-

plante e terapias de suporte, mas reforçam que 

a sobrevida livre de doença ainda é limitada 

(THALLA et al., 2025). 

Diretrizes internacionais, como as reco-

mendações da European Society for Blood and 

Marrow Transplantation (EBMT, 2023) e da 

American Society of Hematology (ASH, 2024), 

enfatizam a importância da estratificação de ris-

co baseada em dados moleculares e a indicação 

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-

disposição germinativa antes de definir a con-

duta terapêutica. 
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Entre as lacunas de conhecimento identifi-

cadas, destacam-se: (i) ausência de grandes co-

ortes prospectivas específicas para jovens com 

SMD, (ii) necessidade de validação do IPSS-M 

nesta faixa etária, (iii) desenvolvimento de tera-

pias direcionadas para mutações de alto risco e 

(iv) protocolos padronizados de investigação 

genética em todos os pacientes jovens com cito-

penias persistentes. 

Portanto, a compreensão 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. 

CONCLUSÃO 

As síndromes mielodisplásicas em pacien-

tes jovens configuram um campo de grande 

complexidade dentro da hematologia, caracteri-

zado pela necessidade de diferenciação em rela-

ção às formas observadas em idosos. Sua ocor-

rência, embora rara, exige investigação diag-

nóstica aprofundada, uma vez que a apresenta-

ção clínica pode ser sutil e frequentemente as-

sociada a citopenias graves ou quadros sindrô-

micos. O reconhecimento precoce da doença 

nesse grupo etário é fundamental para o direci-

onamento terapêutico e para a melhoria dos 

desfechos clínicos. 

Um dos aspectos mais relevantes nesse ce-

nário é a maior prevalência de síndromes de 

predisposição germinativa, frequentemente re-

lacionadas a mutações em genes como GATA2, 

DDX41 e SAMD9/SAMD9L. A identificação 

dessas alterações não apenas contribui para o 

diagnóstico, mas também orienta a escolha do 

tratamento, a triagem familiar e a seleção ade-

quada de doadores para transplante. Assim, a 

investigação genética deve ser considerada par-

te integrante da abordagem inicial em todo pa-

ciente jovem com suspeita de SMD. 

No campo prognóstico, as recentes refor-

mulações classificatórias da OMS (WHO-

2022) e do ICC-2022, associadas ao desenvol-

vimento do escore IPSS-M, ampliaram a capa-

cidade de estratificação de risco. Todavia, essas 

ferramentas foram majoritariamente validadas 

em populações idosas, o que impõe cautela na 

sua aplicação em pacientes jovens. A criação e 

validação de modelos específicos para essa fai-

xa etária constituem um passo essencial para 

aumentar a acurácia preditiva e refinar as estra-

tégias terapêuticas. 

O transplante alogênico de células-tronco 

hematopoéticas permanece como a principal al-

ternativa curativa nesse grupo, mas seus resul-

tados ainda são heterogêneos. Enquanto pacien-

tes sem mutações de alto risco alcançam sobre-

vidas expressivas em cinco anos, aqueles com 

alterações em TP53 apresentam prognóstico re-

servado mesmo após o transplante. Essa reali-

dade evidencia a necessidade de individualizar 

a indicação e o momento do procedimento, a-

lém de investir em terapias complementares que 

possam reduzir taxas de recaída e complicações 

pós-transplante. 

Finalmente, o futuro do manejo das SMD 

em jovens dependerá da consolidação de co-

ortes multicêntricas, do fortalecimento de redes 

colaborativas e da integração de novas terapias 

direcionadas a mutações específicas. A imple-

mentação rotineira da investigação genética 

germinativa, a individualização do cuidado e a 

atuação de equipes multidisciplinares são ele-

mentos-chave para avançar na melhoria dos 

desfechos. Portanto, compreender e enfrentar 

os desafios diagnósticos, prognósticos e terapê-

uticos dessa população é um compromisso es-

sencial para a hematologia contemporânea.
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