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Macrotrombocitopenia Isolada Crénica Hereditaria - Estudo de
uma Familia Portuguesa
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Resumo

Apresenta-se uma familia com macrotrombocitopenia here-
ditdria crénica (MHC) documentada em 6 elementos pertencentes a
3 geragBes. A propositus era uma crianga com 7 anos de idade, envia-
da a Consulta de Hematologia por trombocitopenia moderada (90 X
10"/L), encontrada ocasionalmente em hemograma pré-operatério de
amigdalectomia e adenoidectomia. Tratava-se de uma crianga
sauddvel, sem antecedentes patolégicos de doenca hemorrdgica. Na
histéria familiar era referida trombocitopenia em tia e duas primas
paternas. O esfregago de sangue periférico revelava anisocitose pla-
quetdria, assim como a presenga de plaquetas gigantes (4%), sendo
que 0 VPM e 0 PDW eram superiores aos +2DP da média. A avaliagio
da hemostase primaria mostrava um tempo de sangria e tempo de
obstrugao (PFA100) normais, com um estudo de lumi-agregometria
com padrdo de agregagdo normal em resposta aos diferentes ago-
nistas. Aglutinago com ristocetina ausente com 1 mg e presente
com 1,5 mg.. As curvas de libertagio de ATP mostravam uma
resposta diminuida. A quantificagdo das glicoprotefnas plaquetarias
(CD61, CD41a, CD42b) por citometria de fluxo revelava-se normal.
Foi decidido realizar terapéutica profildtica com DDAVP no pré-
operatdrio, sendo que ndo se registou hemorragia anormal.

Em conclusdo a MCH deve ser considerada face a uma trom-
bocitopenia ligeira a moderada. Uma contagem de plaquetas aos
familiares mais préximos poderd ser a forma mais simples de pro-
ceder na orientagdo diagnostica.
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Summary

Chronic Isolated Macrotrombocitopenia
- A Portuguese Family Study

We report the case of a family with chronic hereditary
macrotrombocitopenia (CHM) documented in 6 members of three
different generations.

A seven years old female-child was referenciated to our haema-
tology department because of a moderate trombocitotopenia (90 x
10°/1). She was a healthy child, with no history of hemorragic dis-
ease. The trombocitopenia was found out occasionally during a pre-
operatory routine analysis. In the familiar history thrombocitopenia
was referred in two cousins and an aunt. The peripheral blood smear
showed platelet anisocytosis and giant platelets (4%). The VPM and
PDW were +2SD up the media.

The primary haemostasis study showed a normal bleeding time
and PFA-100. The lumiaggregometry study showed a normal aggre-
gation pattern in response to different agonists. Agglutination was
absent with ristocetin 1 mg and present with ristocetin 1,5 mg. The
ATP realising curves showed a diminished response. Quantification
of platelet surface antigens (CD61, CD41a, CD42b) by flow citome-
try study was normal.

We decided to administer DDAVP preoperatively as a prophy-
lactic measure and there was no abnormal bleeding during surgery
(amigdalectomy and adenoidectomy surgery).

In conclusion MCH must be considered when a mild to moderate
trombocitopenia is present. A platelet count to the family members
could be the easiest and best form to do the diagnosis.

Introducio

A trombocitopenia € o distirbio hemostitico mais
comum encontrado na pratica clinica, sendo a sua etiologia
em cerca de 50% dos casos de tipo autoimune .

As trombocitopenias congénitas constituem um grupo
heterogéneo de patologias que tém vindo a ser classifi-
cadas em subgrupos de acordo com o padrio de transmis-
sd0 e com a presenga ou ndo de sintomatologia hemorragi-
ca, de alteragdes na morfologia e fungdo plaquetéria assim
como de inclusGes leucocitdrias.

Dentro das macrotrombocitopenias é possivel identi-
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ficar situagdes em que o distirbio € exclusivamente quan-
titativo (anomalia de May Hegglin e sindrome de Fechtner
e Sebastian) e situagdes em que se associa um distirbio
qualitativo, como no sindrome de Bernard Soulier, sin-

drome de Gray ou na doenga de von Willebrand tipo IIb ©.
Uma entidade tem sido descrita recentemente

com a designacdio de MACROTROMBOCITOPENIA
HEREDITARIA ISOLADA CRONICA (MHC) .

A MHC é caracterizada por transmissao autossomica
dominante, trombocitopenia ligeira a moderada e aumen-
to do volume plaquetirio medio (VPM).

A semivida plaquetéria é normal, o que se torna impor-
tante no diagnéstico diferencial com as trombocitopenias
de destrui¢do periférica acentuada, particularmente a PTI©.

O doseamento de trombopoietina serica e normal, em
contraste com o que acontece nas hipoplasias medulares
classicas em que se encontra aumentado .

O mecanismo patogenético na base da MCH parece
estar relacionado com uma diminuiciio da libertagdo pla-
quetéria da medula éssea, estimada como sendo 20-40%
do normal .

O padrio de agregacdo plaquetdria € heterogéneo,
existindo referéncia na literatura a situagdes com resposta
diminuida a pelo menos um agente agonista, com agregacao
aumentada (15% dos casos segundo um estudo publicado
em 1997) ou com auséncia de alteragdes significativas .

A sintomatologia hemorragica é minor pelo que o seu
diagndstico é muitas vezes ocasional, o que torna dificil o
conhecimento da sua prevaléncia.

Caso Clinico

Apresenta-se o caso clinico de uma crianga com 7 anos
de idade, enviada a Consulta de Hematologia por trombo-
citopenia moderada (90 x10%1), encontrada ocasional-
mente em hemograma pré-operatério de amigdalectomia e
adenoidectomia. Tratava-se da primeira filha de pais
jovens e ndo consanguineos.

Fig. | - Esfregaco de sangue periférico com presenca de plaquetas
gigantes.

A crianga apresentava-se sauddvel, sem antecedentes
patolégicos de doenca hemorrigica, infec¢do recente ou
historia de ingestdo medicamentosa. Na histéria familiar
era referida trombocitopenia em tia e duas primas paternas.
Decidiu-se proceder a realizagdo de contagem e estudo de
morfologia plaquetdria na doente e nos familiares mais
préximos para esclarecer a etiologia da trombocitopenia.
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Fig. 2- Histogramas do volume plaquetdrio. A - controlo; B - crianga;
C - pai

O esfregago de sangue periférico da doente e do pai
revelava anisocitose plaquetdria, assim como a presenga de
plaquetas gigantes (4%) (Fig 1), sendo que o volume pla-
quetdrio médio (VPM) e a distribui¢do plaquetdria (PDW)
eram superiores aos +2DP da media (VPM- 12,6 fl [8,37-
11,78 f1, n=85]; PDW= 18,9 f1 [9,26-15,06 fl, n=85]) ( Fig.
2). Conseguiu-se documentar presenga de macrotromboci-
topenia em 6 elementos pertencentes a 3 geracdes (Fig. 3).
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Fig. 3 - Arvore genealégica da familia.
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A avaliagiio da Hemostase primaria da crianga mostra-
va um tempo de sangria e tempo de obstru¢iio (PFA 100)
normais. O estudo de lumi-agregometria apresentava um
padrao de agregacdo normal em resposta aos agonistas
colagénio (2 ug/ml), acido araquidonico (1 uM) e ADP (2
uM). No entanto, a capacidade de aglutinagdo em resposta
aristocetina 1 mg/ml era escassa e as curvas de libertagio
de ATP mostravam uma resposta diminuida (Fig. 4). A
quantificacdo das glicoproteinas plaquetdrias (CD 61,
CD41a,CD42b) por citometria de fluxo revelava-se nor-
mal.
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Fig. 4 - Curvas de agregacio e libertagio plaquetdria. A- Colagénio, B-
ADP, C- Acido araquidénico, D- Ristocetina 1,5 mg/ml e E- Ristocetina
1,0 mg/ml.

Por questdes de precaucdo foi decidido realizar ter-
apéutica profildtica com desmopressina (DDAVP) (0,3
ug/kg diluido em 15-30 ml de solugao salina isotonica) no
pré-operatério, sendo que ndo se registou hemorragia
anormal.

Comentérios

A prevaléncia de trombocitopenia hereditaria poderd
estar subestimada. Na literatura podemos encontrar, por
exemplo, publicagdes que referem doentes classificados
inicialmente como portadores de PTI crénica cujo dia-
gnoéstico foi sucessivamente revisto face a ineficicia da
terapéutica com corticoides e imunoglobulinas e a evidén-
cia do caricter familiar do distidrbio.

O reconhecimento precoce desta sindrome com o
auxilio da anamnese familiar poderd portanto evitar dia-
gnésticos errados e tratamentos dispendiosos € com pos-
siveis efeitos secundérios nocivos ¢9.

Nesta crianca a documentag@o laboratorial de dis-
funcdo plaquetdria foi incipiente mas suficiente para con-

cluir a decisio de proceder a medicacdo pré-operatdria

com DDAVP.
Esta decisdo encontra consensos na bibliografia

recente, sendo que a utilidade e eficicia da desmopressina
estd provada nas macrotrombocitopenias (sindrome de
Bernard Soulier e sindrome de Gray plateler) e, mais em
geral, nas disfung¢des plaquetarias congénitas %1%,

O mecanismo de ac¢cio do DDAVP estd provavelmente
relacionado com um aumento dos multimeros do factor de
von Willebrand com consequente promogdo da adesio e
agregacdao plaquetaria.

Em conclusio, a MHC deve ser considerada face a
uma trombocitopenia ligeira a moderada com aumento do
VPM e auséncia de outras alteragOes clinicas e hematol4gi-
cas. Estudos adicionais poderdo ser importantes para a
exclusido de outras trombocitopenias familiares de risco
hemorragico acrescido.
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