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RESUMO:

As sindromes mielodisplasicas (SMD) representam um grupo de neoplasias
hematoldgicas caracterizadas por hematopoese ineficaz e risco aumentado de
transformacao para leucemia mieloide aguda (LMA), sobretudo em pacientes idosos. Este
estudo teve como objetivo revisar a literatura sobre os fatores de risco e caracteristicas
clinicas associadas a transformacao leucémica em pacientes idosos com SMD. A
metodologia incluiu busca sistematica nas bases de dados PubMed, SciELO e BVS,
selecionando artigos publicados entre 2015 e 2025. Os resultados demonstram que
aproximadamente 30% dos pacientes com SMD desenvolvem LMA durante a evolugao da
doenca, sendo a idade avancada um fator progndstico independente. Fatores como
complexidade citogenética, porcentagem elevada de blastos, alteragdes cromossémicas
especificas e dependéncia transfusional estdo associados ao maior risco de
transformacdao. A discussdo elucida a necessidade de estratificacdo de risco
individualizada e manejo terapéutico adaptado a idade. Conclui-se que o entendimento
dos fatores de risco para transformacao leucémica em idosos é fundamental para otimizar
as estratégias terapéuticas e melhorar o prognoéstico desta populacao vulneravel.
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ABSTRACT:

Myelodysplastic syndromes (MDS) represent a group of hematological neoplasms
characterized by ineffective hematopoiesis and an increased risk of transformation to
acute myeloid leukemia (AML), especially in elderly patients. This study aimed to review
the literature on risk factors and clinical characteristics associated with leukemic
transformation in elderly patients with MDS. The methodology included a systematic
search of the PubMed, SciELO, and BVS databases, selecting articles published between
2015 and 2025. The results show that approximately 30% of patients with MDS develop
AML during the course of the disease, with advanced age being an independent prognostic
factor. Factors such as cytogenetic complexity, high percentage of blasts, specific
chromosomal alterations, and transfusion dependence are associated with a higher risk
of transformation. The discussion highlights the need for individualized risk stratification
and age-adapted therapeutic management. It is concluded that understanding the risk
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factors for leukemic transformation in the elderly is essential to optimize therapeutic
strategies and improve the prognosis of this vulnerable population.
Keywords: Myelodysplastic syndromes. Elderly. Leukemic transformation.

1.INTRODUCAO

As sindromes mielodisplasicas (SMD) representam um grupo heterogéneo de neoplasias
hematolégicas caracterizadas por disfuncdo das células-tronco hematopoiéticas, resultando em
hematopoese ineficaz e alto risco de progressdo para leucemia mieloide aguda (LMA) (GARCIA et
al, 2023). A sindrome mielodisplasica € um grupo de distirbios clonais das células-tronco
hematopoiéticas caracterizados por citopenia periférica, displasia de progenitores
hematopoiéticos, hipercelularidade na medula éssea e alto risco de conversdo em leucemia
mieloide aguda.

A incidéncia das SMD aumenta significativamente com o avan¢o da idade, sendo
considerada uma doenga predominantemente geriatrica. As sindromes mielodisplasicas ocorrem
mais frequentemente em homens idosos, com idade mediana ao diagnoéstico entre 65 e 70 anos
(PETERSON et al., 2023). Este padrdo epidemioldgico torna-se cada vez mais relevante frente ao
envelhecimento populacional mundial. HA um risco de 20 a 30% de se transformar em leucemia
mieloide aguda, sendo este um dos aspectos mais preocupantes da doenga. A transformacao
leucémica representa um marco na evolucao da SMD, associando-se a pior prognostico e menores
taxas de resposta aos tratamentos convencionais.

O diagnéstico das SMD baseia-se na combinacdo de achados clinicos, laboratoriais e
morfolégicos. As sindromes mielodisplasicas se caracterizam por hematopoese ineficaz e se
apresentam geralmente com citopenias no sangue periférico, medula 6ssea hipercelular e
displasia na diferenciacdo celular. A presenca de displasia morfolégica em pelo menos 10% das
células de uma ou mais linhagens hematopoiéticas é um critério diagnéstico fundamental.

A heterogeneidade clinica e biologica das SMD torna essencial a estratificacdo de risco
para orientar decisdes terapéuticas. Diversos sistemas progndésticos foram desenvolvidos ao
longo dos anos, sendo o Sistema Internacional de Pontuagdo Prognéstica Revisado (IPSS-R) e,
mais recentemente, o Sistema Internacional de Pontuacdo Prognostica Molecular (IPSS-M) os
mais utilizados na pratica clinica. Além disso, o impacto das SMD na populacido idosa é
multifatorial, envolvendo ndo apenas aspectos oncoldgicos, mas também comorbidades
associadas ao envelhecimento, fragilidade e qualidade de vida. A maioria dos pacientes com
sindromes mielodisplasicas sdo idosos, e como consequéncia, a incidéncia e prevaléncia dessas

doengas estdo aumentando conforme a populacdo envelhece.
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A compreensdo dos fatores de risco associados a transformacao leucémica em idosos com
SMD é fundamental para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas adequadas e para a
melhoria do progndstico destes pacientes. Assim, o objetivo desta revisdo é analisar o
conhecimento cientifico atual sobre as SMD na populacdo idosa, com foco especial nos fatores

preditivos de transformacgao leucémica e suas implica¢cdes prognésticas.

2. MATERIAL E METODO

Este estudo consiste em uma revisdo integrativa da literatura médica acerca das
sindromes mielodisplasicas (SMD) e do risco de transformagdo leucémica em idosos. A
pesquisa foi norteada pela seguinte pergunta: “Quais sdo os principais fatores clinicos,
genéticos e prognosticos associados ao risco de evolugdo das sindromes mielodisplasicas
para leucemia mieloide aguda em pacientes idosos?”. A busca bibliografica foi realizada
nas bases de dados PubMed, SciELO (Scientific Electronic Library Online) e BVS
(Biblioteca Virtual em Saude), reconhecidas como referéncias na area de ciéncias da
saude. Foram utilizados descritores selecionados a partir do Medical Subject Headings
(MeSH) e dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), incluindo: "myelodysplastic
syndromes”, "acute myeloid leukemia transformation”, "elderly", "risk factors",
"prognosis"”, "sindromes mielodisplasicas", "transformacdo leucémica", "idosos", "fatores
de risco" e "prognostico”. Os termos foram combinados com operadores booleanos AND
e OR. Foram estabelecidos os seguintes critérios de inclusao: artigos publicados entre
2015 e 2025; estudos envolvendo pacientes com idade igual ou superior a 60 anos;
publicagdes em portugués, inglés ou espanhol; artigos originais, revisdes narrativas e
revisdes sistemdticas que abordassem fatores de risco, mecanismos biolégicos,
marcadores genéticos e caracteristicas clinicas relacionados a transformagao das SMD em
leucemia mieloide aguda; textos disponiveis na integra. Foram excluidos: trabalhos
duplicados, cartas ao editor, editoriais, resumos de congressos e estudos com populagdes
ndo idosas ou que ndo abordassem a relacdo entre SMD e risco de transformacgdo
leucémica. A sele¢do dos estudos ocorreu em duas etapas: triagem inicial por meio da
leitura de titulos e resumos, identificando publica¢des potencialmente elegiveis e leitura
completa dos artigos selecionados para confirmar o atendimento aos critérios de inclusao

e exclusdo previamente definidos.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A anadlise dos estudos revelou que a incidéncia de sindromes mielodisplasicas
(SMD) aumenta significativamente com a idade, com predominancia em individuos acima
de 70 anos, confirmando achados de coortes internacionais e nacionais (KUENDGEN;
GERMING, 2009; GARCIA; SANTOS, 2021). No Brasil, estimativas recentes indicam que a
prevaléncia é subestimada devido a limitagdes no diagndstico e a sobreposicao de
sintomas com outras condi¢des hematolégicas (GARCIA; SANTOS, 2021).

No que se refere a estratificacdo progndstica, o sistema IPSS-R e sua atualizacao
com o modelo IPSS-M, que incorpora marcadores moleculares, mostraram maior acuracia
na predicdo de risco de transformacdo leucémica (GREENBERG et al., 2022; FENAUX et
al,, 2023). Essa melhoria na estratificagdo é particularmente relevante na populacdo idosa,
em que decisdes terapéuticas precisam equilibrar expectativa de vida, comorbidades e
toxicidade.

Os fatores progndsticos classicos, como porcentagem de blastos na medula,
citopenias graves e anormalidades citogenéticas desfavoraveis, foram confirmados como
preditores robustos de transformacao para leucemia mieloide aguda (LMA) (CHEN et al,,
2023; SILVA et al,, 2019; SILVA et al,, 2020). Estudos genomicos recentes identificaram
mutacOes recorrentes em genes como TP53, RUNX1, ASXL1, SRSF2 e IDH1/2, associadas
a maior risco de progressao (SANTOS et al., 2022; LIMA et al., 2023).

A avaliacdo transcriptdomica sugeriu que assinaturas génicas especificas podem
predizer a transformacdo leucémica antes mesmo de alteracdes hematolégicas
significativas, oferecendo potencial para deteccdo precoce (LI et al, 2023). Essa
abordagem pode futuramente se integrar a pratica clinica, principalmente em pacientes
de alto risco.

Quanto ao impacto clinico da transformacao leucémica, pacientes idosos que
evoluiram para LMA apresentaram sobrevida global significativamente menor, mesmo
apos tratamento ativo, reforcando a importancia de estratégias preventivas (WANG et al,,
2024).

No ambito terapéutico, as revisdes sistematicas indicam que agentes
hipometilantes permanecem o padrao para SMD de alto risco em idosos, com beneficios
na sobrevida livre de progressdo (OLIVEIRA et al., 2023; COSTA; RIBEIRO, 2024). Novas
abordagens, incluindo terapias-alvo e combinag¢des com venetoclax, mostram resultados
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promissores, embora ainda carecam de validagcdo em ensaios clinicos de fase avangada
(COSTA; RIBEIRO, 2024).

Os achados evidenciam que a transformacao leucémica nas SMD é um processo
multifatorial, resultante da interacdo entre fatores clinicos, citogenéticos e moleculares.
Em idosos, o impacto progndstico é ainda mais relevante devido a menor reserva medular
e a presenca frequente de comorbidades (CHEN et al, 2023; SILVA et al, 2019). A
utilizacdo de sistemas progndsticos atualizados, como o IPSS-M, é crucial para otimizar a
selecdo terapéutica (GREENBERG et al.,, 2022; FENAUX et al., 2023).

O perfil mutacional tem se mostrado determinante na predicdo de risco. Genes
como TP53 e RUNX1 sdo consistentes marcadores de mau prognostico, enquanto
mutagdes em SF3B1 associam-se a menor risco de transformagdo (SANTOS et al,, 2022;
LIMA et al,, 2023). Essa heterogeneidade genética sugere que o manejo de SMD deve ser
cada vez mais personalizado.

A incorporacdao de assinaturas transcriptomicas, como proposto por Li et al
(2023), representa um avanc¢o potencial na identificacdo precoce de pacientes com alto
risco de transformacao. Entretanto, a implementacao clinica dessas tecnologias depende
de padronizacao metodolégica e custo-efetividade, especialmente em sistemas publicos
de saude.

O manejo terapéutico em idosos continua desafiador. Apesar da eficacia dos
agentes hipometilantes, a sobrevida global permanece limitada, sobretudo em casos que
evoluem para LMA (WANG et al., 2024; OLIVEIRA et al., 2023). Ensaios recentes exploram
terapias-alvo e combina¢des medicamentosas, com resultados preliminares promissores,
mas o acesso ainda é restrito no Brasil (COSTA; RIBEIRO, 2024).

A decisao sobre transplante de células-tronco hematopoéticas deve ser cautelosa
na populagdo idosa, sendo reservada a pacientes com boa performance e suporte clinico
adequado. Estudos reforcam que condicionamentos de intensidade reduzida podem
ampliar essa possibilidade, mas a toxicidade e mortalidade relacionadas ao procedimento
ainda sdo relevantes (FENAUX et al.,, 2023).

A epidemiologia brasileira revela subdiagndstico e subnotificacdo, dificultando a
real estimativa de prevaléncia e incidéncia (GARCIA; SANTOS, 2021). Estratégias para
melhorar a vigilancia epidemioldgica e o acesso a testes moleculares sdao fundamentais

para aprimorar o manejo (KUENDGEN; GERMING, 2009).
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Por fim, a integracdo de dados clinicos, citogenéticos, moleculares e
transcriptomicos pode oferecer uma abordagem mais precisa para estratificacdo de risco
e individualizacdo terapéutica. Esse modelo, embora ainda em desenvolvimento, aponta
para um futuro em que o manejo de SMD em idosos serd mais personalizado, com

potencial impacto na reducdo da transformacgao leucémica.

CONSIDERACOES FINAIS

Conclui-se, portanto, que as sindromes mielodisplasicas em idosos representam
um desafio clinico complexo, caracterizado por heterogeneidade biolégica, elevado risco
de transformacdo leucémica e limitagdes terapéuticas decorrentes de comorbidades e
fragilidade. A integracao de sistemas progndsticos atualizados, como o IPSS-M, com
informacdes citogenéticas e moleculares, mostrou-se essencial para estratificar o risco de
forma mais precisa e orientar condutas individualizadas, possibilitando intervenc¢des
mais assertivas em subgrupos de maior vulnerabilidade.

O avanco na compreensao do perfil mutacional e o desenvolvimento de
ferramentas como as assinaturas transcriptomicas ampliam as possibilidades de detec¢do
precoce da progressdao para leucemia mieloide aguda. Essas inovacgdes, associadas a
terapias direcionadas, tém potencial para modificar o curso natural da doenca. No
entanto, a implementacdo pratica ainda enfrenta barreiras relacionadas a custos,
infraestrutura laboratorial e desigualdades no acesso, especialmente em paises em
desenvolvimento como o Brasil.

Diante disso, o manejo ideal das SMD em idosos exige uma abordagem
multidimensional, que considere ndo apenas os aspectos biolégicos e prognésticos, mas
também a avaliacdo geriatrica, o suporte clinico e a realidade socioeconémica do paciente.
Investimentos em pesquisa clinica, ampliagdo do acesso a testes moleculares e
incorporacdo de novas terapias ao sistema de saude sao passos fundamentais para
reduzir o impacto da transformacgdo leucémica e melhorar a sobrevida e a qualidade de

vida dessa populacgao.
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