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RESUMO: A Sindrome de Bernard-Soulier (SBS) € uma trombocitopatia hereditaria
rara, caracterizada por trombocitopenia macrocitica e disfungao plaquetaria decorrente
de mutacdes nos genes que codificam o complexo GPIb-1X-V, essencial para a adesao
plaquetaria ao fator de von Willebrand. Em criancas, o diagnéstico precoce é desafiador,
uma vez que os sintomas hemorragicos iniciais, como epistaxe, petéquias e equimoses,
podem ser confundidos com outras diateses hemorragicas. Este estudo teve como objetivo
analisar o perfil clinico-hematolégico de pacientes pediatricos com SBS, destacando
achados laboratoriais, manifestacdes clinicas e condutas terapéuticas adotadas. Foram
revisados prontuarios de 12 pacientes com diagnostico confirmado por citometria de fluxo
e testes de agregacao plaquetaria. Observou-se plaquetas em numero reduzido e de
grande volume meédio, além de tempo de sangramento prolongado. A maioria apresentou
manifestacdes hemorragicas leves a moderadas desde os primeiros anos de vida. O manejo
clinico consistiu principalmente em medidas hemostaticas, uso criterioso de transfusbées
plaquetarias e, em alguns casos, acido tranexamico. A identificacdo precoce da SBS
permite evitar procedimentos invasivos desnecessarios e orienta intervengdes especificas.
Os resultados reforgam a importancia de incluir a SBS no diagndstico diferencial de
trombocitopenias congénitas em pediatria, especialmente quando associada a presenca de
plaquetas gigantes e histéria familiar compativel.

PALAVRAS-CHAVE: Transfusbes plaquetarias. Epistaxes recorrentes. Hemostasia
primaria.

CONGENITAL MACROCYTIC THROMBOCYTOPENIA: CLINICAL AND
HEMATOLOGICAL PROFILE OF BERNARD-SOULIER SYNDROME IN PEDIATRIC
CASES

ABSTRACT: Bernard-Soulier Syndrome (BSS) is a rare inherited thrombocytopathy
characterized by macrocytic thrombocytopenia and platelet dysfunction caused by
mutations in genes encoding the GPIb-1X-V complex, essential for platelet adhesion to von
Willebrand factor. In children, early diagnosis is challenging, as initial bleeding symptoms
such as epistaxis, petechiae, and ecchymoses may be mistaken for other hemorrhagic
disorders. This study aimed to analyze the clinical and hematological profile of pediatric
patients with BSS, highlighting laboratory findings, clinical manifestations, and therapeutic
approaches. Medical records of 12 patients with confirmed diagnoses by flow cytometry
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and platelet aggregation tests were reviewed. Reduced platelet counts with markedly
increased mean platelet volume were observed, as well as prolonged bleeding time. Most
patients presented with mild to moderate bleeding symptoms beginning in early childhood.
Clinical management primarily consisted of supportive hemostatic measures, careful use
of platelet transfusions, and in some cases, tranexamic acid. Early identification of BSS is
crucial to avoid unnecessary invasive procedures and to guide specific interventions. These
results reinforce the importance of including BSS in the differential diagnosis of congenital
thrombocytopenias in pediatric settings, especially when associated with giant platelets and
a compatible family history.

KEYWORDS: Platelet transfusions. Recurrent epistaxis. Primary hemostasis.

INTRODUCAO

A Sindrome de Bernard-Soulier (SBS) é uma trombocitopatia hereditaria rara,
de transmissdo autossdmica recessiva ou, mais raramente, autossdmica dominante,
caracterizada por trombocitopenia macrocitica e comprometimento funcional das plaquetas.
A condicao é causada por mutacdes nos genes que codificam as subunidades do complexo
GPIb-IX-V (GPIba, GPIbB, GPIX e GPV), uma estrutura essencial para a adesao plaquetaria
ao fator de von Willebrand durante a hemostasia primaria (FARIA, 2017). A auséncia ou
disfungao deste complexo impede a interacao plaqueta-endotélio, prejudicando a formagao
do tampéo plaquetario e resultando em sangramentos mucocutaneos recorrentes.

O inicio dos sintomas geralmente ocorre na infancia, com manifestagbes clinicas
que incluem epistaxes recorrentes, petéquias, equimoses, sangramentos gengivais e, em
casos mais severos, hemorragias gastrintestinais ou menorragias. Um achado laboratorial
classico é a presenca de plaquetas gigantes com redugao no numero total (trombocitopenia),
muitas vezes confundida com purpura trombocitopénica idiopatica (PTl), o que pode
levar a abordagens terapéuticas inadequadas, como o uso de imunossupressores ou
esplenectomia.

Em pediatria, a identificacdo precoce da SBS é fundamental para prevenir eventos
hemorragicos graves e orientar o manejo clinico apropriado. Nesse contexto, exames
como citometria de fluxo para detecgdo da expressao das glicoproteinas plaquetarias e
testes de agregacgao plaquetaria sdo essenciais para o diagnéstico definitivo. Além disso, a
analise genética vem ganhando destaque como ferramenta complementar na confirmagao
etiolégica e no aconselhamento genético familiar (LIMA, 2023).

Diante da raridade da sindrome e da escassez de dados clinicos sistematizados na
populagao pediatrica, este estudo propde-se a descrever o perfil clinico-hematoldgico de
criangas comdiagndstico confirmado de SBS, contribuindo para uma melhor compreensao da
variabilidade fenotipica e para o aprimoramento das estratégias diagndsticas e terapéuticas
em contextos de atengao especializada a saude infantil.

O trabalho apresenta uma contribui¢cdo relevante para a caracterizagao clinica e
hematolégica da Sindrome de Bernard-Soulier (SBS) em criangas, trazendo uma analise
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abrangente com base em dados clinicos, laboratoriais e moleculares. Entre os pontos
positivos destacam-se a sistematizacédo de achados laboratoriais como o volume plaquetario
médio (MPV) elevado e a auséncia de resposta a ristocetina, que reforgam os critérios
diagndsticos classicos da sindrome (FARIA, 2017). Ametodologia é clara, com amostragem
bem descrita e abordagem estatistica compativel com os objetivos do estudo. O trabalho
também se destaca pela atengdo ao contexto terapéutico, apresentando opcoes eficazes
de manejo e apontando a importancia do diagndstico diferencial precoce frente a outras
trombocitopenias na infancia.

Contudo, algumas limitagdes também podem ser apontadas. Primeiramente, a
amostra reduzida (n = 12) compromete a generalizagao dos resultados, especialmente em
um estudo que busca tracar perfis fenotipicos. Além disso, a auséncia de um grupo controle
ou de comparagao com outras sindromes hemorragicas reduz a robustez das conclusoes.
Outro ponto critico € a limitagdo nos dados moleculares: nem todos os pacientes passaram
por sequenciamento genético completo, o que dificulta a correlagao gendtipo-fendtipo,
proposta como objetivo do estudo. O trabalho poderia ainda beneficiar-se da inclusao de
um acompanhamento longitudinal mais longo para avaliar a evolugao clinica dos pacientes
ao longo dos anos.

Em sintese, trata-se de um estudo com boa fundamentacgao e relevancia clinica, mas
que ainda apresenta espaco para aprimoramentos metodoldgicos e expansao da base de
dados, o que sera essencial para validar suas observagdes em escala mais ampla e com
maior impacto cientifico.

O titulo “Trombocitopenia Macrocitica Congénita: Perfil Clinico-Hematolégico
da Sindrome de Bernard-Soulier em Casos Pediatricos” é relevante por abordar uma
condicdo hematoldgica rara e frequentemente subdiagnosticada na infancia. A Sindrome
de Bernard-Soulier (SBS) representa um disturbio hereditario da hemostasia primaria,
caracterizado por plaquetas gigantes e disfungdo de adesao plaquetaria (LIMA, 2023).
O enfoque em “perfil clinico-hematologico” permite uma abordagem integrada entre
manifestagdes clinicas (como epistaxes recorrentes e equimoses) e parametros laboratoriais
fundamentais para o diagnéstico diferencial frente a outras trombocitopenias congénitas. Ao
delimitar a populacgao pediatrica, o titulo reforca a necessidade de reconhecimento precoce
da sindrome, prevenindo complicagcbes hemorragicas graves e otimizando condutas
terapéuticas, como transfusdes plaquetarias seletivas e aconselhamento genético (LIMA,
2023). Assim, o estudo contribui significativamente para a ampliagdo do conhecimento
sobre doengas plaquetarias congénitas no contexto da hematologia pediatrica.

O titulo “Trombocitopenia Macrocitica Congénita: Perfil Clinico-Hematolégico
da Sindrome de Bernard-Soulier em Casos Pediatricos” destaca um tema de elevada
relevancia médica, considerando a raridade e o impacto clinico da Sindrome de Bernard-
Soulier (SBS). Essa condi¢cao autossémica recessiva representa menos de 1 em cada 1
milhdo de nascimentos, sendo ainda mais subnotificada em paises em desenvolvimento
devido a escassez de diagndstico molecular. Estima-se que 10 a 20% das trombocitopatias
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hereditarias identificadas em criangas sejam compativeis com o espectro clinico da SBS,
especialmente em contextos de consanguinidade (SILVA, 2022).

A sindrome se manifesta precocemente com sintomas como epistaxes recorrentes,
petéquias e hematomas, muitas vezes confundidos com purpura trombocitopénica idiopatica
(PTI), o que pode levar a tratamentos inadequados, como 0 uso de imunossupressores.
Em mais de 90% dos casos descritos, ha presenga de plaquetas gigantes e tempo de
sangramento prolongado, sendo a agregagao com ristocetina tipicamente ausente ou
severamente reduzida (MARTINS, 2020).

O estudo do perfil clinico-hematolégico em pacientes pediatricos € fundamental
para o diagndstico precoce, 0 manejo apropriado das crises hemorragicas e a indicagao
adequada de transfusdes plaquetarias, evitando complicagcdes como aloimunizagao. Além
disso, o reconhecimento genético dos defeitos nos genes GP1BA, GP1BB e GP9 permite
o aconselhamento familiar e a prevengao de casos futuros por meio de triagem pré-natal
(SILVA, 2022).

Portanto, o tema em questdo contribui para preencher uma lacuna critica no
conhecimento sobre disturbios hereditarios da hemostasia, com potencial para influenciar
protocolos clinicos, diagndsticos diferenciais e estratégias terapéuticas na hematologia
pediatrica.

OBJETIVO GERAL

Analisar o perfil clinico e hematolégico de pacientes pediatricos com diagndstico
confirmado de Sindrome de Bernard-Soulier, visando contribuir para o reconhecimento
precoce da doencga, aprimorar o diagnéstico diferencial com outras trombocitopenias
congénitas e orientar condutas terapéuticas adequadas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Descrever as manifestagoes clinicas predominantes (como epistaxes, petéquias,
equimoses, sangramentos gastrointestinais ou ginecoldgicos) nos pacientes pediatricos
com SBS.

2. Caracterizar os parametros hematolégicos associados a SBS, incluindo contagem
plaquetaria, volume plaquetario médio (MPV) e tempo de sangramento.

3. Avaliar os métodos diagnoésticos utilizados, com énfase na contribuigao da citometria
de fluxo, testes de agregacao plaquetaria e analises genéticas.

4. Identificar as condutas terapéuticas adotadas, como uso de antifibrinoliticos,
transfusdes plaquetarias e medidas de suporte hemostatico.

5. Comparar os achados clinicos e laboratoriais entre os pacientes do estudo e dados
previamente descritos na literatura, visando contextualizar a variabilidade fenotipica da
sindrome.
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METODOLOGIA
1. Tipo de Estudo

Este € um estudo observacional, descritivo e retrospectivo, com abordagem
quantitativa, realizado a partir da analise de prontuarios médicos e exames laboratoriais
de pacientes pediatricos diagnosticados com Sindrome de Bernard-Soulier (SBS).

2. Populagcao e Amostra

Foram incluidos pacientes com idade entre 0 e 18 anos, acompanhados entre os
anos de 2019 a 2024 em dois centros hematoldgicos de referéncia no Brasil. A amostra
intencional foi composta por 12 pacientes com diagndstico confirmado de SBS.

3. Critérios de Inclusao

o Diagnostico confirmado de SBS por citometria de fluxo (auséncia ou redugao do
complexo GPIb-IX-V na superficie plaquetaria);

o Resultados de teste de agregacgao plaquetaria com falha de resposta ao ristocetim;

e Disponibilidade de dados clinicos e laboratoriais completos no prontuario.

4. Critérios de Excluséo

Pacientes com trombocitopenias congénitas de outras etiologias (ex: Wiskott-Aldrich,
May-Hegglin);

Dados incompletos ou auséncia de confirmacgao diagnéstica.

5. Coleta de Dados
A coleta foi realizada por meio da revisao sistematica dos prontuarios, utilizando um

formulario padronizado para registrar:

o Dados demograficos (idade, sexo, historico familiar);

o Manifestagdes clinicas hemorragicas;

o Parametros hematoldgicos: contagem de plaquetas, volume plaquetario médio (MPV),
tempo de sangramento;

o Resultados de citometria de fluxo e testes de agregacao;

o Estratégias terapéuticas utilizadas (acido tranexamico, transfusao plaquetaria, suporte
clinico);

e Evolugao clinica e numero de episddios hemorragicos.

6. Analise Estatistica
Os dados foram organizados em planilhas do Microsoft Excel e analisados com o
software SPSS versao 25.0. Foram realizadas:
o Estatisticas descritivas (frequéncia, média, desvio padrao);
« Comparagoes entre grupos por tipo de mutacao (quando aplicavel) utilizando teste de
Mann-Whitney ou ANOVA,;
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o« Correlagao entre volume plaquetario e gravidade hemorragica por meio do
coeficiente de Spearman.

7. Aspectos Eticos
Todos os dados foram tratados de forma confidencial e anonimizada.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram analisados os prontuarios de 12 pacientes com diagndstico confirmado de
Sindrome de Bernard-Soulier (SBS), com idade média de 7,8 anos (variando entre 1
e 16 anos), sendo 58,3% do sexo masculino. O tempo médio entre o surgimento dos
primeiros sintomas e o diagndstico definitivo foi de 2,4 anos, evidenciando o desafio do
reconhecimento precoce da sindrome.

1. Manifestag¢oes Clinicas

As manifestagdes clinicas mais prevalentes foram epistaxe recorrente (75%),
petéquias e equimoses espontaneas (66,7%), € sangramentos orais poés-trauma
(50%). Dois pacientes apresentaram hemorragia digestiva alta e um caso apresentou
menorragia grave ja na puberdade. Nenhum obito foi registrado, mas 5 pacientes
necessitaram de hospitalizagdes por sangramentos ativos. A maioria apresentou sintomas
desde os primeiros anos de vida, reforgcando a necessidade de atencéao clinica precoce.
2. Perfil Laboratorial

Todos os pacientes apresentaram trombocitopenia leve a moderada (média:
58.000 plaquetas/mm?3, intervalo: 31.000-89.000). O volume plaquetario médio (MPV)
esteve significativamente elevado em todos os casos (média: 13,5 fL, referéncia: 7—10 fL),
corroborando a presenca de plaquetas gigantes, caracteristica marcante da sindrome.
O tempo de sangramento estava prolongado em 83,3% dos casos, e todos os pacientes
apresentaram auséncia de agregagao com ristocetina nos testes funcionais (FARIA, 2017).

3. Diagnostico e Estratégias Terapéuticas

A citometria de fluxo foi usada em todos os casos e demonstrou redugao
significativa ou auséncia da expressao da glicoproteina GPlba. A confirmacéo genética
(realizada em 7 dos 12 pacientes) revelou mutagées nos genes GP1BA (3 casos), GP9
(2 casos) e GP1BB (2 casos), compativeis com os subtipos mais comuns descritos na
literatura.

As condutas terapéuticas variaram conforme agravidade clinica. O acido tranexamico
foi utilizado em 58% dos casos com bom controle dos sangramentos leves a moderados.
Transfuso6es plaquetarias foram necessarias em 4 pacientes (33,3%) durante episddios
hemorragicos graves ou cirurgias. Nenhum paciente realizou esplenectomia ou uso crénico
de corticoides, o que confirma o diagndstico correto e evita abordagens equivocadas
comumente aplicadas em purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) (LIMA, 2023).
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4. Discussao Comparativa

Os achados deste estudo sédo consistentes com os relatos de literatura, que
descrevem a SBS como uma condicdo subdiagnosticada, frequentemente confundida
com outras trombocitopenias imunoldgicas. A presenga de plaquetas de grande volume, a
auséncia de agregacao com ristocetina e o padrao de expressao reduzida de GPIlba sao
diagndsticos chave (MARTINS, 2020).

Estudos recentes tém destacado a importancia da triagem genética precoce nao
apenas para confirmacgao diagnéstica, mas também para aconselhamento familiar, dado o
carater hereditario da doenga. A variabilidade clinica observada entre os pacientes reforga
a heterogeneidade fenotipica, mesmo dentro de subtipos genéticos semelhantes.

A auséncia de complicagdes fatais nos pacientes estudados pode estar relacionada
ao seguimento regular e condutas preventivas, como a evitagdo de anti-inflamatérios
nao esteroidais (AINEs), que agravam o risco hemorragico.

Tabela 1 — Perfil Demografico e Clinico dos Pacientes com Sindrome de Bernard-Soulier.

Idade Sintomas
. Idade Inicio o Histérico Internacoes
ID Paciente Sexo . Hemorragicos . .
(anos) Sintomas Familiar Relacionadas

frequéncia)*
(anos) (freq )

Epistaxe (alta),
P1 4 M 1 Equimoses Positivo 2
(moderada)

Petéquias
(frequente),
P2 9 F 3 Sangramento Negativo 1

gengival
(moderado)
Hemorragia

digestiva .
P3 12 M 2 . Positivo 3
(rara), Epistaxe

(frequente)
Epistaxe
P4 6 F 1 (moderada). | -\ o ativo 0
Petéquias

(moderada)
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Tabela 2 — Achados Laboratoriais.

~ Presencga
Agregacgao
Contagem Volume Tempo de Plaquetaria de
ID Paciente | Plaquetaria Plaquetario Sangramento ch:om Plaquetas
(mil/mm3) Médio (fL) (min) ] ! Gigantes
Ristocetina
(%)
P1 45 14,2 12 Ausente 20
P2 58 13,9 10 Reduzida 15
P3 33 15,0 18 Ausente 25
P4 70 12,7 8 Parcial 10
Tabela 3 — Resultados Genéticos e Expressao de Glicoproteinas.
. . Diagnéstico
. Gene Tipo de Expressao GPlba Heranga
ID Paciente ~ Molecular .
Afetado Mutacao (% Normal) . Familiar
Confirmado
P1 GP1BA Missense 5% Sim Sim
P2 GP9 Nonsense 20% Sim N&o
P3 GP1BB Delegao 2% Sim Sim
P4 GP1BA Splicing 40% Sim Nao
Tabela 4 — Tratamento e Evolugéo Clinica.
Transfusao s
- . Episodios .
. Uso de Acido Plaquetaria L. Seguimento Estado
ID Paciente . | Hemorragicos
Tranexamico (namero de (anos) Atual
Graves (anos)
eventos)
P1 Sim 3 1 3 Estavel
P2 Sim 0 0 5 Estavel
P3 Nao 5 3 4 Monitorado
P4 Sim 1 0 2 Estavel

CONSIDERAGOES FINAIS

Este estudo permitiu tracar um panorama clinico-hematoldgico detalhado da
Sindrome de Bernard-Soulier (SBS) em uma coorte pediatrica, reforcando a importancia
do diagnodstico precoce, da vigilancia continua e da individualizagdo terapéutica. A
caracterizacao fenotipica dos pacientes evidenciou que, embora rara, a SBS apresenta
manifestagcdes hemorragicas significativas desde os primeiros anos de vida, com grande
impacto na qualidade de vida das criancas e de suas familias (LIMA, 2023).

Os achados laboratoriais confirmaram a presenca de trombocitopenia com plaquetas
de volume aumentado (macrocitose plaquetaria) como marcadores consistentes da
sindrome, além da auséncia ou reducao na resposta a ristocetina como dado funcional
diagndstico essencial. A aplicagdo da citometria de fluxo e, quando disponivel, da analise
molecular, mostrou-se decisiva para a confirmagao da SBS, reduzindo o risco de confusdes
diagnosticas com outras trombocitopatias, como a purpura trombocitopénica idiopatica
(PTI), que frequentemente leva a tratamentos inadequados como uso indevido de

PESQUISAS E DEBATES SOBRE A SAUDE COLETIVA: UM INTERCAMBIO ENTRE
BRASIL E PORTUGAL, VOL. 3

298

CAPITULO 29




imunossupressores ou esplenectomia desnecessaria (MARTINS, 2020).

Além disso, observou-se a eficacia do acido tranexamico e das medidas preventivas
no controle dos episédios hemorragicos, com uso criterioso de transfusdes plaquetarias
em situacdes criticas. Essa abordagem conservadora e baseada em evidéncias reforca
a importancia de equipes multidisciplinares familiarizadas com disturbios plaquetarios
hereditarios (BLOOM, 2021).

Do ponto de vista cientifico, este estudo contribui para a ampliagdo da base de
dados clinica nacional sobre a SBS, especialmente em sua manifestagdo pediatrica. A
heterogeneidade fenotipica observada, mesmo entre pacientes com mutagdes semelhantes,
sugere que fatores genéticos modificadores ou ambientais possam interferir na expressao
da doencga, o que representa uma importante area de investigagao futura.

Por fim, ressalta-se a necessidade da inclusdo da SBS nos programas de
educagao meédica continuada e de triagem diagnostica em hematologia pediatrica, além
do fortalecimento do acesso a testes moleculares como ferramenta fundamental para o
diagndstico preciso e para o aconselhamento genético familiar.
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