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▪ Formadas na medula óssea por fragmentação de megacariócitos

▪ Discóides e anucleadas

▪ Pequenas (1-3 m; 7fl)

▪ Abundantes: 150-450 x109/L

▪ Vida média – 10 dias

PLAQUETAS



Pathogenesis and management of inherited thrombocytopenias: rationale for the use of

thrombopoietin-receptor agonists; Alessandro Pecci; Int J Hematol (2013) 98:34–47

PLAQUETAS

Platelet Formation, Joel B. Floyd 

Junior, YouTube 2013



PLAQUETAS

Transcription factors in late megakaryopoiesis and

related platelet disorders; M. R. TIJSSEN; Journal of

Thrombosis and Haemostasis, 11: 593–604



✓RESPOSTA A LESÕES VASCULARES

▪ Circulam inactivas, contudo, após uma lesão vascular são 
activadas de um modo "explosivo" o que é facilitado por:

Elevado nº de receptores

Ricas em sinais proteicos

Mecanismos de feedback positivo

Nº elevado de plaquetas circulantes

PLAQUETAS E HEMOSTASE



▪ ADESÃO

▪ ACTIVAÇÃO E SECREÇÃO DO

CONTEÚDO GRANULAR

▪ AGREGAÇÃO

▪ ACTIVIDADE COAGULANTE

ASH book of Hematology, cap 14 - hemostasis and thrombosis, fig 14-1, p 

299, Mark Crowther, Thomas Abshire and James N. George

HEMOSTASE

PRIMÁRIA

HEMOSTASE

SECUNDÁRIA

PLAQUETAS E HEMOSTASE



TROMBOCITOPENIA

Inherited thrombocytopenias frequently diagnosed in adults; C. L . BALDUINI et al; Journal of Thrombosis and Haemostasis, 11: 1006–1019

✓CONTAGEM PLAQUETAR < 150 X109/L?

▪ Nº de plaquetas é mantido por um 
equilíbrio entre megacariopoiese/ 
trombopoiese, senescência das 
plaquetas e consumo e destruição 
das plaquetas

▪ Contagem plaquetar normal 150-450 
x109/L

▪ Trombocitopenia é definida como 
Plaq < 150 x109/L e pode levar a 
sintomas hemorrágicos



▪ Trombocitopenia – motivo frequente de consulta

Nº 

doentes

Idade 

(média)
Sexo

Contagem

Plaq x109

(média)

VPM fL

(média)

PDW  %

(média)

% Plaq

retic.

HP 43
12 

(1-63 anos)

F  – 21

M - 22
79

(9-149)

11 
(7.3-16.9)

14.1 

(10.1-19.8)

5.96 

(0.7-16.2)

HG 354
57  

(18-94 anos)
F  – 157

M – 197
95

(1-149)
10.4 

(5.9-19.5)

15.8 

(10.1-21.7)

3.08 

(0.2-17)

TROMBOCITOPENIA

✓ CONTAGEM PLAQUETAR < 150 X109/L

✓CONSULTA DE HEMOSTASE-IMUNOHEMOTERAPIA

▪ HOSPITAL PEDIÁTRICO (HP) 

▪ HOSPITAL GERAL (HG) 

▪ CHUC (2015)



▪ Doenças raras

▪ Verdadeira prevalência subestimada

▪ Incidência de Trombocitopenia congénita= 2.7/ 10.000 nados vivos 
(Balduini @ESHG2014)

▪ Diagnóstico difícil

▪ Sem história familiar

▪ Mutações de novo

▪ Tendência hemorrágica variável

▪ Nem todas presentes na infância

TROMBOCITOPENIAS CONGÉNITAS



TROMBOCITOPENIAS CONGÉNITAS

DIAGNÓSTICO



▪ HISTÓRIA CLÍNICA EXAUSTIVA

▪ MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS

▪ QUESTIONÁRIOS STANDARDIZADOS

▪ score hemorrágico

▪ ANTECEDENTES E HISTÓRIA FAMILIAR

▪ EXAME OBJECTIVO

▪ ANÁLISE DOS DADOS LABORATORIAIS

DIAGNÓSTICO



✓HISTÓRIA CLÍNICA EXAUSTIVA

1. MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS

▪ hemorragias cutâneo-mucosas

▪ epistáxis, gengivorragia, equimoses, menorragias, 

rectorragia, sangramento excisão dentes …

▪ aparecimento inesperado

▪ contexto traumático ou cirúrgico

▪ potenciada por fármacos

▪ desproporcional ao nº de plaquetas

DIAGNÓSTICO

✓ LOCALIZAÇÃO?

✓ INTENSIDADE?

✓ IDADE DE INÍCIO?

✓ EVENTOS PREDISPONENTES?



✓HISTÓRIA CLÍNICA EXAUSTIVA

2. SCORE HEMORRÁGICO

Bleeding Assessment Tool

DIAGNÓSTICO

The evolution and value of bleeding assessment tools; NATALIA 

RYDZ; Journal of Thrombosis and Haemostasis, 10: 2223–2229 



Normal range of bleeding scores for the ISTH-BAT: adult and pediatric data

from the merging project M. Elbatarny; Haemophilia. 2014 ; 20(6): 831–835

DIAGNÓSTICO

✓HISTÓRIA CLÍNICA EXAUSTIVA

2. SCORE HEMORRÁGICO

Bleeding Assessment Tool



✓ HISTÓRIA CLÍNICA EXAUSTIVA

3. ANTECEDENTES E HISTÓRIA FAMILIAR

▪ Primeiro hemograma?

▪ Comorbilidades? Outras patologias?

▪ Defeitos sindrómicos?

▪ Medicação? 

FAMÍLIA

▪ Trombocitopenia?

▪ Consanguinidade?

▪ Sintomas hemorrágicos?

▪ Patologia hereditária?

▪ Síndromes genéticos?

DIAGNÓSTICO



✓HISTÓRIA CLÍNICA EXAUSTIVA

4. EXAME OBJECTIVO

▪ Equimoses

▪ Petéquias

▪ Organomegalias

▪ DEFEITOS SINDRÓMICOS

DIAGNÓSTICO

Nuevos métodos diagnósticos en los trastornos plaquetarios hereditarios; Bastida JM et al; MEDCLI-D-16-00891R1, in publication



✓ANÁLISE DOS DADOS LABORATORIAIS

1. HEMOGRAMA E ESP
▪ nº plaquetas

▪ VPM

▪ PDW

▪ % plaquetas reticuladas

MORFOLOGIA

▪ Macro/microtrombocitopenia

▪ Plaquetas grandes e pálidas  síndrome da Plaqueta Cinzenta

▪ Inclusões leucocitárias  alterações relacionadas com MYH9 

▪ Alterações dos eritrócitos  mutações GATA-1

DIAGNÓSTICO

Inherited thrombocytopenias frequently diagnosed in adults; C. L . BALDUINI et al; JTH, 11: 1006–1019

Indivíduo saudável        BSS monoalélica BSS, MYH9

MYH9

MYH9



DIAGNÓSTICO

✓ANÁLISE DOS DADOS LABORATORIAIS

2. ESTUDOS ESPECIAIS

▪ TESTES DE SCREENING

▪ Tempo de sangria

▪ PFA-100®

▪ Impact® 

▪ Verify-Now®

▪ TEG-Rotem ®

▪ TESTES DIFERENCIADOS

▪ Agregação plaquetar

▪ Citometria de fluxo

▪ Microscopia electrónica

▪ Testes bioquímicos

▪ Estudos de perfusão

▪ Biologia molecular



DIAGNÓSTICO

✓ANÁLISE DOS DADOS

LABORATORIAIS

BIOLOGIA MOLECULAR



DIAGNÓSTICO



DIAGNÓSTICO



TROMBOCITOPENIAS CONGÉNITAS

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL



Does size matter in platelet production?; Jonathan N. Thon et al; BLOOD, 23 AUGUST 2012 VOLUME 120, NUMBER 8

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

✓ HEMOGRAMAS PRÉVIOS SEM ↓

PLAQUETAS?

✓ INÍCIO SÚBITO/ PROGRESSIVO?

✓ OUTRAS CITOPENIAS?

✓ SINTOMAS ACOMPANHANTES?



✓TROMBOCITOPENIA

IMUNE (PTI)

▪ Trombocitopenia <100x109 plaquetas

▪ mediada por PROCESSO IMUNE

▪ PRIMÁRIA – trombocitopenia isolada, sem causa 

aparente

▪ SECUNDÁRIA – infecções, dça linfoproliferativa, dça AI, 

fármacos

▪ CRIANÇAS – auto-limitada (++ secundária a quadro infeccioso)

▪ ADULTOS – 90% casos persistente/crónica, sem evento 

precipitante

✓CHAVES DIAGNÓSTICAS

▪ QUADRO SÚBITO

▪ PODE SER ASSINTOMÁTICO

▪ HEMORRAGIA CUTÂNEO-MUCOSA

▪ AUMENTO DA % PLAQUETAS RETICULADAS

▪ PLAQUETAS GIGANTES ESP

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

✓TROMBOCITOPENIA

CONGÉNITA

▪ Grupo raro de patologias

▪ Diagnóstico idade adulta- subdiagnosticado

▪ Sintomas hemorrágicos variáveis

✓QUANDO SUSPEITAR?
1. SINTOMAS HEMORRÁGICOS/ TROMBOCITOPENIA

PRESENTE DESDE O NASCIMENTO

2. HISTÓRIA FAMILIAR

3. ALTERAÇÕES SUGESTIVAS NO ESP

4. ASSOCIAÇÃO COM MANIFESTAÇÕES SISTÉMICAS

5. AUSÊNCIA DE RESPOSTA A TRATAMENTO DE

UMA PTI

6. PERSISTÊNCIA DE UM NÍVEL ESTÁVEL DE

PLAQUETAS DURANTE ANOS



TROMBOCITOPENIAS CONGÉNITAS

CLASSIFICAÇÃO



CLASSIFICAÇÃO

✓ VPM  

What To Do When You Suspect

an Inherited Platelet Disorder;

Michele P. Lambert; PLATELET

DRUGS AND DISORDERS;

Hematology 2011



CLASSIFICAÇÃO

adaptado de

✓ CARACTERÍSTICAS SINDRÓMICAS



Pathogenesis and management of inherited thrombocytopenias: rationale for the use of

thrombopoietin-receptor agonists; Alessandro Pecci; Int J Hematol (2013) 98:34–47

CLASSIFICAÇÃO

c-MPL

RBM8A

HOXA11

CAMT

TAR

ATRUS

RUNX1

FLI1

GATA-1

FPD-AML

PT-SJ

XLTT-XLDT

MYH9

GpIb-IX-V
MYH9-RD

BSS

✓ BIOGÉNESE



MYH9

GpIb-IX-V
MYH9-RD

BSS

RUNX1

FLI1

GATA-1

FPD-AML

PT-SJ

XLTT-XLDT

Pathogenesis and management of inherited thrombocytopenias: rationale for the use of

thrombopoietin-receptor agonists; Alessandro Pecci; Int J Hematol (2013) 98:34–47

CLASSIFICAÇÃO

c-MPL

RBM8A

HOXA11

CAMT

TAR

ATRUS

TROMBOCITOPENIAS AMEGACARIOCÍTICAS

▪ alterações da diferenciação da HSC a megacariócito

▪ ausência ou marcada redução do nº de megacariócitos na MO

CAMT Trombocitopenia Amegacariocítica Congénita

• actividade reduzida ou ausente do receptor-TPO

• nível elevados de TPO

• evolução para falência medular nos 1ºs anos de vida (3 linhagens)

TAR Trombocitopenia com Ausência de Rádio

• parâmetros hematológicos semelhantes aos da CAMT

• subida do nº de plaquetas ao longo da vida

ATRUS Trombocitopenia com Sinostose Radio-Ulnar

• frequentementemente cursa com falência medular (3 linhagens)



Pathogenesis and management of inherited thrombocytopenias: rationale for the use of

thrombopoietin-receptor agonists; Alessandro Pecci; Int J Hematol (2013) 98:34–47

CLASSIFICAÇÃO

c-MPL

RBM8A

HOXA11

CAMT

TAR

ATRUS

RUNX1

FLI1

GATA-1

FPD-AML

PT-SJ

XLTT-XLDT

MYH9

GpIb-IX-V
MYH9-RD

BSS

DEFEITOS DE FACTORES DE TRANSCRIÇÃO

▪ deficiente função de factores de transcrição com papel-chave na maturação terminal do 

megacariócito

▪ patogénese complexa da trombocitopenia

▪ megacariócitos com defeitos na maturação nuclear e citoplasmática

FPD-AML Trombocitopenia Familiar com Predisposição a Leucemia 

Mieloblástica Aguda

• risco aumentado de desenvolvimento de neoplasias hematológicas- LMA e SMD- em até 40%

• mutações no RUNX-1 podem afectar diferentes etapas da megacriopoiese- diferenciação da 

HSC, polidiploidização, maturação a células GPIb +, formação e maturação de proplaquetas

PT-SJ Síndrome de Paris-Trousseau/ Síndrome de Jacobsen

• trombocitopenia moderada a severa, plaquetas gigantes no ESP, Grânulos alfa gigantes (ME) 

• manifestações hemorrágicas ligeiras

• manifestações sindrómicas- atraso cognitivo, ↓estatura, def.cardíacos, man. cranio-faciais

XLTT-XLDT Trombocitopenia ligada ao X com Talassémia

Anemia Diseritropoiética ligada ao X com Trombocitopenia

• trombocitopenia associada a diferentes graus de anemia, refelectindo o papel do GATA-1 na 

megacariopoiese bem como na eritropoiese

• medula hipercelular com displasia eritrocitária e megacariocitica

• manifestações hemorrágicas moderadas a graves



Pathogenesis and management of inherited thrombocytopenias: rationale for the use of

thrombopoietin-receptor agonists; Alessandro Pecci; Int J Hematol (2013) 98:34–47

CLASSIFICAÇÃO

c-MPL

RBM8A

HOXA11

CAMT

TAR

ATRUS

RUNX1

FLI1

GATA-1

FPD-AML

PT-SJ

XLTT-XLDT

MYH9

GpIb-IX-V
MYH9-RD

BSS

DEFEITOS DE FORMAÇÃO DE PROPLAQUETAS

▪ defeitos quantitativos ou qualitativos da formação de proplaquetas

▪ maturação e diferenciação do megacariócito preservadas

▪ maioria resulta de defeitos no citoesqueleto de actina-miosina ou de alterações das 

glicoproteínas membrana

MYH9-RD Doenças  relacionadas com mutações no MYH9

• mutações no gene que codifica a cadeia pesada da miosina não muscular IIA

• trombocitopenia moderada a grave, plaquetas gigantes no ESP

• manif. cutâneo-mucosas ligeiras a moderadas (menorragias e diátese cutânea)

BSS Síndrome de Bernard-Soulier

• ausência ou redução acentuada do complexo GPIb-IX-V no megacriócito e nas plaquetas

• macrotrombocitopenia moderada a grave e manifestações hemorrágicas graves



Inherited thrombocytopenias The evolving

spectrum; C. L. Balduini et al; Hämostaseologie

2012; 32: 259–270

CLASSIFICAÇÃO



TROMBOCITOPENIAS CONGÉNITAS

TRATAMENTO



✓ ESPLENECTOMIA

✓Trombocitopenia ligada ao X

✓ TRANSPLANTE MO

✓ CAMT

✓ WAS

TRATAMENTO

✓ MEDIDAS GERAIS

✓Evitar AAS e AINEs

✓ Higiene dentária

✓Anti-fibrinolíticos, DDAVP, estrogénios 

✓ Tamponamento, esponja hemostática

✓AGENTES DE BYPASS

✓ rFVIIa

✓TRANSFUSÃO DE PLAQUETAS

✓Dador HLA idêntico



✓AGONISTAS TPO

✓ Boa resposta em MYH9

✓TERAPIA GÉNICA

✓ WAS

✓ TG

TRATAMENTO



TROMBOCITOPENIAS CONGÉNITAS

TAKE HOME MESSAGES



✓DESAFIO

▪ Subjectividade na definição de uma hemorragia como patológica

▪ Variação da clínica hemorrágica com a idade e o sexo

▪ Eventos que incrementam o risco hemorrágico- procedimentos invasivos

▪ Investigação Diagnóstica- ampla avaliação clínica

▪ sinais e sintomas hemorrágicos, alterações sindrómicas, história familiar

▪ Provas de Laboratório

▪ complexas, laboriosas, pouco reprodutíveis e pouco standardizadas

▪ testes de screening: nº de plaquetas, VPM, ESP, excluir DvW

▪ testes específicos: funcionais, bioquímicos, citometria, ME, biologia molecular

▪ Biologia Molecular- Next Generation Sequencing:  melhor caracterização 

das doenças plaquetares congénitas

TROMBOCITOPENIAS CONGÉNITAS



✓DIAGNÓSTICO IMPORTANTE

▪ Prevenção de terapêuticas inadequadas

▪ Muitas trombocitopenias congénitas são diagnosticadas como PTI (~20%)

▪ Planear estratégias peri-operatórias adequadas

▪ Predisposição a outras doenças

▪ RUNX1- Leucemia Mieloblástica Aguda

▪ ETV6- neoplasias hematológicas e de órgão sólido

▪ MYH9- insuficiência renal, catarata, surdez neurosensorial

▪ Aconselhamento genético

TROMBOCITOPENIAS CONGÉNITAS
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