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Resumo 

Apresenta-se uma familia corn macrotrombocitopenia here­
ditaria cr6nica (MHC) documentada em 6 elementos pertencentes a 
3 geraq6es. A propositus era uma crianqa corn 7 anos de idade, envia­
da a Consulta de Hematologia por trombocitopenia moderada (90 X 
109/L), encontrada ocasionalmente ern hernograrna pre-operat6rio de 
amiadalectomia e adenoidectomia. Tratava-se de urna crianqa 
sauchivel, sern antecedentes patol6gicos de doenqa hernornigica. Na 
hist6ria familiar era referida trornbocitopenia ern tia e duas prirnas 
patemas. 0 esfregaqo de sangue periferico revelava anisocitose pla­
quet:iria, assirn coma a presenqa de plaquetas gigantes (4%), sendo 
que o VPM eo PDW erarn superiores aos +2DP da media. A avaliaqao 
da hernostase prirnaria mostrava urn tempo de sangria e tempo de 
obstruqao (PFA100) normais, corn urn estudo de lurni-agregornetria 
corn padrao de agregaqao normal ern resposta aos diferentes ago­
nistas. Aglutinaqao corn ristocetina ausente corn 1 mg e presente 
corn 1,5 rng .. As curvas de libertaqao de ATP rnostravarn urna 
resposta diminufda. A quantificaqao das glicoprotefnas plaquet:irias 
(CD61, CD41a, CD42b) por citornetria de fluxo revelava-se normal. 
Foi decidido realizar terapeutica profilatica corn DDAVP no pre­
operat6rio, sendo que nao se registou hemorragia anormal. 

Em conclusao a MCH deve ser considerada face a urna trom­
bocitopenia ligeira a moderada. Uma contagern de plaquetas aos 
farniliares rnais pr6ximos poder:i ser a forma mais simples de pro­
ceder na orientaqao 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 geperations. 

A seve\_years old female-child was referenciat~d to our_ haema­
tology departrii~ because of a moderate trornboCitotopema_ (90_ x 
109/l). She was a healthy child, with no history of hemorrag1c 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 lumiaggregornetry 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 
(arnigdalectomy 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 fmm to do the diagnosis. 

Introdw;ao 

A trornbocitopenia e o disturbio hernostatico mais 
comum encontrado na pratica clinica, sendo a sua etiologia 
em cerea de 50% dos casos de tipo autoimune o>. 

As trombocitopenias congenitas constituem urn grupo 
heterogeneo de patologias que tern vindo a ser classifi­
cadas em subgrupos de acordo corn o padrao de transmis­
sao e corn a presenc;a ou nao de sintornatologia hemornigi­
ca, de alterac;oes na rnorfologia e func;ao plaquetaria assim 
como de inclus5es leucocitarias. 

Dentro das rnacrotrombocitopenias e possivel identi-
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ficar situac;:6es em que 0 disturbio e exclusivamente quan­
titativo (anomalia de May Hegglin e sfndrome de Fechtner 
e Sebastian) e situac;:6es em que se associa urn disturbio 
qualitativo, como no sfndrome de Bernard Soulier, sfn­
drome de Gray ou na doenc;:a de von Willebrand tipo lib (2). 

Uma entidade tern sido descrita recentemente 
corn a designac;:ao de MACROTROMBOCITOPENIA 
HEREDIT ARIA ISO LAD A CRONICA (MHC) <•J. 

A MHC e caracterizada por transmissao autossomica 
dorninante, trombocitopenia ligeira a moderada e aumen­
to do volume plaquetano medio (VPM). 

A semivida plaquetaria e normal, o que se toma impor­
tante no diagn6stico diferencial corn as trombocitopenias 
de destruic;:ao periferica acentuada, particularmente a PTI <3J. 

0 doseamento de trombopoietina serica e normal, em 
contraste corn o que acontece nas hipoplasias medulares 
classicas em que se encontra aumentado <

4
J. 

0 mecanismo patogenetico na base da MCH parece 
estar relacionado corn uma diminuic;:ao da libertac;:ao pla­
quetaria da medula ossea, estimada como sendo 20-40% 
do normal oJ. 

0 padrao de agregac;:ao plaquetana e heterogeneo, 
existindo referencia na literatura a situac;:6es corn resposta 
dirninufda a pelo menos urn agente agonista, corn agregac;:ao 
aumentada (15% dos casos segundo urn estudo publicado 
em 1997) ou corn ausencia de alterac;:oes significativas oJ. 

A sintomatologia hemorragica e minor pelo que o seu 
diagn6stico e muitas vezes ocasional, o que toma diffcil o 
conhecimento da sua prevalencia. 

Caso Clinico 

Apresenta-se o caso clfnico de uma crianc;:a corn 7 anos 
de idade, enviada a Consulta de Hematologia por trombo­
citopenia moderada (90 x109/l), encontrada ocasional­
mente em hemograma pre-operat6rio de amigdalectomia e 
adenoidectomia. Tratava-se da primeira filha de pais 
jovens e nao consangufneos. 

Fig. 1 - Esfrega<;:o de sangue periferico corn presen<;:a de plaquetas 
gigantes. 

A crianc;:a apresentava-se saudavel, sem antecedentes 
patol6gicos de doenc;:a hemorragica, infecc;:ao recente ou 
historia de ingestao medicamentosa. Na hist6ria familiar 
era referida trombocitopenia em tia e duas primas paternas. 
Decidiu-se proceder a realizac;:ao de contagem e estudo de 
morfologia plaquetaria na doente e nos familiares mais 
pr6ximos para esclarecer a etiologia da trombocitopenia. 
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Fig. 2- Histogramas do volume plaquetario. A - controlo; B - crian<;:a; 
C- pai 

0 esfregac;:o de sangue periferico da doente e do pai 
revelava anisocitose plaquetaria, assim como a presenc;:a de 
plaquetas gigantes (4%) (Fig 1), sendo que o volume pla­
quetano medio (VPM) e a distribuic;:ao plaquetana (PDW) 
eram superiores aos +2DP da media (VPM- 12,6 fl [8,37-
11,78 fl, n=85]; PDW= 18,9 fl [9,26-15,06 fl, n=85]) (Fig. 
2). Conseguiu-se documentar presenc;:a de macrotromboci­
topenia em 6 elementos pertencentes a 3 gerac;:oes (Fig. 3). 

I 
Fig. 3 - Arvore geneal6gica da farru1ia. 
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A avalia9ao da Hemostase primaria da crian9a mostra­
va urn tempo de sangria e tempo de obstru9ao (PFA 100) 
normais. 0 estudo de lumi-agregometria apresentava urn 
padrao de agregac;:ao normal em resposta aos agonistas 
colagenio (2 ug/ml), acido araquidonico (1 uM) e ADP (2 
uM). No entanto, a capacidade de aglutina9ao em resposta 
a ristocetina 1 mg/ml era escassa e as curvas de libertac;:ao 
de ATP mostravam uma resposta diminufda (Fig. 4). A 
quantifica9ao das glicoprotefnas plaquetarias (CD 61, 
CD41a,CD42b) por citometria de fluxo revelava-se nor­
mal. 
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Fig. 4 - Curvas de agregac;;ao e Iibertac;;ao plaquetaria. A- Colagenio, B­
ADP. C- Acido araquid6nico, D- Ristocetina 1,5 mg/ml e E- Ristocetina 
1,0 mg/ml. 

Por quest6es de precauc;:ao foi decidido realizar ter­
apeutica profilatica corn desmopressina (DDAVP) (0,3 
ug/kg dilufdo em 15-30 ml de soluc;:ao salina isotonica) no 
pre-operat6rio, sendo que nao se registou hemorragia 
anormal. 

Comentarios 

A prevalencia de trombocitopenia hereditaria podera 
estar subestimada. Na literatura podemos encontrar, por 
exemplo, publicac;:6es que referem doentes classificados 
inicialmente como portadores de PTI cr6nica cujo dia­
gn6stico foi sucessivamente revisto face a ineficacia da 
terapeutica corn corticoides e imunoglobulinas e a eviden­
cia do caracter familiar do disturbio. 

0 reconhecimento precoce desta sfndrome corn o 
auxflio da anamnese familiar podera portanto evitar dia­
gn6sticos errados e tratamentos dispendiosos e corn pos­
sfveis efeitos secundarios nocivos <
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1. 

Nesta crianc;:a a documentac;:ao laboratorial de dis­
func;:ao plaquetaria foi incipiente mas suficiente para con-

cluir a decisao de proceder a medica9ao pre-operat6ria 
comDDAVP. 

Esta decisao encontra consensos na bibliografia 
recente, sendo que a utilidade e eficacia da desmopressina 
esta provada nas macrotrombocitopenias (sfndrome de 
Bernard Soulier e sfndrome de Gray platelet) e, mais em 
geral, nas disfunc;:6es plaquetarias congenitas <7· 
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1. 

0 mecanismo de acc;:ao do DDAVP esta provavelmente 
relacionado corn urn aumento dos multimeros do factor de 
van Willebrand corn consequente promo9ao da adesao e 
agrega9ao plaquetaria. 

Em conclusao, a MHC deve ser considerada face a 
uma trombocitopenia ligeira a moderada corn aumento do 
VPM e ausencia de outras alterac;:oes clfnicas e hematol6gi­
cas. Estudos adicionais poderao ser importantes para a 
exclusao de outras trombocitopenias familiares de risco 
hemorragico acrescido. 
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