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RESUMO 
A doença Mucopolissacaridose (MPS) é identificada como um distúrbio de depósito lisossômico 
caracterizado pela deficiência de uma enzima envolvida na degradação de glicosaminoglicanos (GAGs). Este 
estudo teve como objetivo identificar as principais manifestações clínicas da síndrome de Mórquio. Existem 
sete tipos de MPS (I, II, III, IV, VI, VII e IX), sendo o enfoque deste trabalho o tipo IV. O estudo foi 
desenvolvido a partir da metodologia de revisão integrativa de literatura. Inicialmente, percebeu-se a 
escassez de produção científica com conhecimento focado em manifestações clínicas. Identificou-se que as 
manifestações clínicas da MPS IV ocorrem em diversos sistemas, mas as mais predominantes são do 
sistema osteoarticular. A partir da análise dos estudos que investigaram esta síndrome, concluiu-se que, 
embora a doença MPS IV seja incurável, com um diagnóstico precoce, o prognóstico pode ser mais 
favorável, atenuando o impacto das manifestações e aumentando a qualidade de vida do paciente.  
Palavras-chave: Mucopolissacaridose IVA, síndrome de Morquio, deficiência enzimática, deficiência de 
galactosamina-6-sulfatase, doença de Morquio. 
 
 
MUCOPOLYSACCHARIDOSIS IV: AN INTEGRATING REVIEW OF THE MAIN CLINICAL MANIFESTATIONS 
 
ABSTRACT 
The disease Mucopolysaccharidosis (MPS) is identified as a lysosomal storage disorder characterized by the 
deficiency of an enzyme involved in the degradation of glycosaminoglycans (GAGs). This study aimed to 
identify the main clinical manifestations of the Morquio Syndrome. There are seven types of MPS, the focus 
of this work being type IV. The study was developed from the methodology of integrative review of 
literature. Initially, we noticed the scarcity of scientific production with knowledge focused on clinical 
manifestations. In addition, it has been identified that the clinical manifestations of MPS IV occur in several 
systems, but the most predominant are the osteoarticular system. From the analysis of the studies that 
investigated this syndrome, it was concluded that, although the MPS IV disease is incurable, with an early 
diagnosis, the prognosis may be more favorable, attenuating the impact of the manifestations and 
increasing the quality of life of the patient.  
Keywords: Mucopolysaccharidosis IVA, Morquio syndrome, enzymatic deficiency, galactosamine-6-
sulfatase deficiency, Morquio disease. 
 
 
 
 
INTRODUÇÃO 

A mucopolissacaridose (MPS) é um 
distúrbio de depósito lisossômico caracterizado 
pela deficiência de uma enzima envolvida na 
degradação de macromoléculas extracelulares 
denominadas glicosaminoglicanos (GAGs)1. Essas 
macromoléculas são importantes para a 

estrutura do tecido conjuntivo e cartilagem, além 
de terem papel significativo na regulação de 
algumas cascatas bioquímicas (coagulação, 
resposta imune e sistema complemento)2. 

Existem sete tipos de mucopolissacarido-
ses, que são classificadas de acordo com a enzima 
lisossômica deficiente e denominadas por meio 
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de números em algarismos romanos (I, II, III, IV, 
VI, VII E IX) ou por nomes específicos, sendo eles: 
MPS I – Hurler, Hurler-Scheie e Scheie; MPS II – 
Hunter; MPS III – Sanfillipo; MPS IV – Morquio; 
MPS VI – Maroteaux Lamy; MPS VII – Sly e MPS IX 
– Natowicz3.   

A MPS IV, também conhecida por 
Síndrome de Morquio, é uma displasia 
autossômica recessiva, que foi descrita pela 
primeira vez em 1929, pelo pediatra uruguaio 
Luis Morquio e pelo radiologista inglês James 
Brailsford4. Essa síndrome pode ser causada pela 
deficiência de duas enzimas: a N-
acetilgalactosamina-6-sulfatase (MPS IV tipo A) 
ou a galactose-6-sulfatase (MPS IV tipo B), na 
qual ambas geram um defeito catabólico do 
sulfato de queratano5.  Dessa forma, esse sulfato 
de queratano que não foi totalmente quebrado 
vai se depositar dentro das células do corpo, 
causando danos progressivos. A MPS IV do tipo A 
é a síndrome mais comum e severa, enquanto a 
do tipo B é mais rara e com sintomas mais 
brandos6.   

A variedade fenotípica entre os 
indivíduos com MPS IV é consequência do alto 
grau de heterogeneidade genética7, no entanto, 
estudos mostraram6,8,9 que pacientes portadores 
dessa doença apresentavam algumas 
características clinicas marcantes, como: baixa 
estatura, problemas ósseos graves e inteligência 
preservada. 

Os sinais e sintomas em recém-nascidos 
com MPS IV não são muito evidentes e se 
manifestam apenas em casos graves através de 
covinhas sacrais, cifose, forma anormal das 
vértebras e pectus carinatum. De modo geral, o 
diagnóstico de portadores dessa doença é feito a 
partir do segundo ano de vida decorrente de suas 
características esqueléticas significativas: retardo 
de crescimento, protrusão de tórax, geno valgo, 
cifose, hipermobilidade das articulações e marcha 
anormal com tendência à queda10.   

Objetivo do presente estudo foi 
identificar as principais manifestações clínicas da 
Síndrome de Mórquio (Mucopolissacaridose do 
tipo IV), buscando melhor prognóstico e 
qualidade de vida para o paciente. 
 
METODOLOGIA 

Trata-se de uma revisão integrativa da 
literatura, que discutir sobre a 

Mucopolissacaridose, a fim de aprofundar o 
conhecimento acerca dessa doença e melhorar a 
prática clínica11.  

Para a construção do trabalho, seguiram-
se as seguintes etapas: identificação do tema e 
elaboração da pergunta norteadora, busca na 
literatura, estabelecimento de critérios de 
inclusão e exclusão de estudos, discussão dos 
resultados e análise crítica dos estudos 
incluídos12. 

A questão norteadora desta revisão 
integrativa foi: quais as primeiras manifestações 
clínicas que possibilitariam um diagnóstico 
precoce da MPS IV? 

Foi feito um levantamento bibliográfico, 
nos meses de fevereiro e março de 2018, nas 
bases de dados Scientific Electronic Library Online 
(SciELO), National Library of Medicine National 
Institutes os Health (PubMed) e Biblioteca 
Cochrane, com a utilização dos seguintes 
descritores: Morquio Syndrome e 
Mucopolysaccharidosis type IV. 

Para o refinamento da pesquisa, foram 
adotados como critérios de inclusão: artigos 
publicados no período de 2011 e 2018, 
disponíveis na íntegra, nos idiomas português, 
inglês e espanhol. Os critérios de exclusão 
estabelecidos foram: artigos publicados antes de 
2011 e estudos que focavam apenas no aspecto 
genético ou tratamento da doença. 

Para síntese e análise dos artigos 
selecionados foi usado um quadro desenvolvido 
propriamente para esse fim, que é composto por: 
título, objetivo, nome dos autores, resultados e 
conclusão.  

A análise dos artigos para construção 
dessa revisão integrativa foi realizada de forma 
descritiva, possibilitando reunir o conhecimento 
produzido por eles e dessa forma, atingir o 
objetivo que esse modelo propõe. 
 
RESULTADOS 

Foram identificados 1347 artigos no 
PubMed utilizando o descritor “Morquio 
Syndrome”. Após a seleção por artigos de 
revisão, permaneceram 111 artigos. Deste grupo, 
foram excluídos 83 artigos por não estarem 
disponíveis integralmente, 5 por não estarem 
entre os anos de 2011 a 2018, e 4 por não 
estarem nos idiomas: inglês ou português. Dessa 
forma, restaram 19 artigos. Após a leitura do 
título, foram excluídos aqueles que não focavam 
nas manifestações clínicas, restando 3 estudos 
para leitura integral. 

Ao utilizar o descritor 
“Mucopolysaccharidosis IV” foram encontrados 
242 artigos. Após selecionar apenas artigos de 
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revisão, restaram 31 artigos. Foram excluídos 13 
artigos por não estarem integralmente 
disponíveis, 2 por não estarem entre os anos de 
2011 a 2018 e 3 por não estarem nos idiomas 
inglês ou português. Dessa forma, restaram 15 
artigos. Após a leitura do título, foram excluídos 
aqueles que não focavam nas manifestações 
clínicas, restando 1 estudo para leitura integral. 
Os artigos selecionados serão apresentados na 
Quadro 1, que mostra as variáveis envolvidas nos 
artigos localizados. 

Por fim, ao utilizar o descritor 
“Mucopolysaccharidosis”, foram encontrados 

7078 artigos. Após selecionar apenas artigos de 
revisão, foram encontrados 727, desses 727, 
apenas 146 eram disponíveis gratuitamente. 
Depois, refinou-se os artigos apenas de 2011 a 
2018, restando 102. Foi selecionada também a 
espécie “humanos”, restando apenas 69 artigos. 
Por fim, foram excluídos os artigos que não 
focavam em manifestações clínicas, como por 
exemplo o foco no diagnóstico da 
mucopolissacaridose e as principais terapias, 
restando 1 estudo que foi selecionado e descrito 
na Quadro 1. 
 

 
Quadro 1. Apresentação da síntese de artigos incluídos na revisão integrativa 

Autores Título Objetivo Resultados Conclusão 

Hsiang-
Yu et 
al.

13
  

História 
natural e 
avaliação 
clínica de 
pacientes 
taiwaneses 
com 
mucopolissaca
ridose IVA 

Tem como objetivo 
coletar e analisar 
retrospectivamente 
as informações 
clínicas e 
laboratoriais que 
foram registradas 
nos prontuários de 
pacientes de Taiwan 
e que possuem MPS 
IVA, incluindo 
manifestações 
clínicas, histórico 
médico, avaliações, 
diagnósticos e 
tratamento 
sintomático. 
 

Foram avaliados 24 pacientes com MPS 
IVA (11 homens e 13 mulheres) atendidos 
em 6 centros médicos em Taiwan de 
janeiro de 1996 a junho de 2013. As 
idades médias em que se iniciaram os 
sintomas e confirmou-se o diagnóstico foi: 
entre 1,6 e 5,7 anos. As principais 
manifestações encontradas foram: cifose 
(100%), pectus carinatum (96%), marcha 
anormal (93%) ataque de nanismo curto 
(92%), geno valgo (92%) e valvopatia 
(91%). Dentre os 24 pacientes analisados, 
oito tiveram pelo menos um 
procedimento cirúrgico: o mais comum foi 
a inserção de sonda (25%). No momento 
do estudo, desses 24 pacientes, oito deles 
morreram entre 7,7 e 17,2 anos. 

A baixa estatura é a 
principal manifestação 
de um paciente com MPS 
IVA, além disso, 2/3 dos 
pacientes tem 
hipermobilidade das 
articulações, que é 
causada por 
deformidades 
metafisárias e 
degradação do tecido 
conjuntivo que fica 
próximo à articulação. 
Outras manifestações 
também foram 
encontradas: alterações 
visuais, auditivas e 
cardíacas principalmente. 

Politei et 
al.

14 

 

Doença de 
Morquio 
(mucopolissac
aridose IV-A): 
aspectos 
clínicos, 
diagnóstico e 
novo 
tratamento 
com terapia 
de reposição 
enzimática. 

Tem como objetivo 
realizar uma revisão 
sobre as 
manifestações 
clínicas, diagnóstico e 
tratamento da MPS 
IVA. 

A MPS IVA é diagnosticada através da 
clínica e da diminuição da atividade de 
GALNS nos leucócitos e fibroblastos. O 
teste molecular pode ajudar no 
diagnóstico, pois auxilia no 
aconselhamento genético. Em relação as 
manifestações clínicas, a cognição 
normalmente não é afetada, todos 
possuem disostose múltipla (deformidade 
óssea, baixa estatura), o 
comprometimento respiratório é causa 
multifatorial, manifestação mais 
frequente relacionada com a visão é a 
opacidade da córnea, a perda auditiva é 
frequente e é resultado de repetidas  
IVAS, deformidades dos ossículos do 
ouvido médio e comprometimento 
neurossensitvo, já o sistema digestivo é 
comprometido pela presença de hérnias 
umbilicais e inguinais, além de 
hepatomegalia, o sistema cardiovascular é 
um dos menos acometidos. 

A principal manifestação 
é a displasia esquelética, 
onde as deformidades 
ósseas, distúrbios de 
marcha e baixa estatura 
são os sinais e sintomas 
mais comuns. Além 
deles, pectum carinatum 
e cifose também são 
bastante relatados até 
mesmo em pacientes 
com menos de um ano 
de idade. 

https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=pt-BR&prev=search&rurl=translate.google.com.br&sl=en&sp=nmt4&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/%3Fterm%3DLin%2520HY%255BAuthor%255D%26cauthor%3Dtrue%26cauthor_uid%3D24513086&xid=17259,15700021,15700124,15700149,15700168,15700173,15700186,15700190,15700201,15700205&usg=ALkJrhjd_E_Ul2h2KBzal-Om6nXthx2_nw
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=pt-BR&prev=search&rurl=translate.google.com.br&sl=en&sp=nmt4&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/%3Fterm%3DLin%2520HY%255BAuthor%255D%26cauthor%3Dtrue%26cauthor_uid%3D24513086&xid=17259,15700021,15700124,15700149,15700168,15700173,15700186,15700190,15700201,15700205&usg=ALkJrhjd_E_Ul2h2KBzal-Om6nXthx2_nw
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=pt-BR&prev=search&rurl=translate.google.com.br&sl=en&sp=nmt4&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/%3Fterm%3DLin%2520HY%255BAuthor%255D%26cauthor%3Dtrue%26cauthor_uid%3D24513086&xid=17259,15700021,15700124,15700149,15700168,15700173,15700186,15700190,15700201,15700205&usg=ALkJrhjd_E_Ul2h2KBzal-Om6nXthx2_nw
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Suárez-
Guerreiro 
et al.

15 

 

Mucopolissacar
idose: 
características 
clínicas, 
diagnóstico e 
manejo. 
 

O objetivo dessa 
revisão é atualizar o 
conhecimento sobre 
as manifestações 
clínicas, sobre 
diagnóstico, e manejo 
das diversas formas 
da MPS. A clínica, a 
idade de 
apresentação da 
doença, o diagnóstico, 
o tratamento e as 
complicações variam 
de um tipo de MPS 
para o outro, por isso 
a importância da 
revisão. 
 

Dentro da doença, existe 7 subgrupos de 
MPS: síndrome MPS I ou Hurler (Hurler, 
Hurler-Scheie e Scheie), síndrome MPS II 
ou Hunter (variantes A e B), síndrome MPS 
III ou síndrome de Sanfilipo (variantes AD), 
MPS IV ou síndrome de Morquio (variantes 
A e B), MPS VI ou Marotaux-Lamy, 
síndrome MPS VII ou Sly, MPS IX ou 
síndrome de Natowicz. Nesta patologia, no 
geral há envolvimento de diversos órgãos: 
baixa estatura, macrocefalia, macroglossia, 
facies grosseiras, lábios grossos, glaucoma, 
hidrocefalia, opacidade da córnea, 
compressão da medula óssea, 
hepatoesplenomegalia, obstrução de vias 
aéreas (levam a apneia ou dispneia), 
síndrome do túnel do carpo, disostose, 
hérnias umbilicais e inguinais. 

As MPS fazem parte de 
um grupo de doenças 
raras, é importantíssimo 
reconhecer as principais 
manifestações clínicas 
para um diagnóstico 
precoce e assim o 
tratamento seja 
estabelecido da melhor 
maneira possível, visando 
qualidade de vida e bom 
prognóstico. 

Hendriks
z et al.

16
 

 

Visão geral 
clínica e 
opções de 
tratamento 
para 
manifestações 
não-
esqueléticas 
de 
mucopolissaca
ridose tipo 
IVA. 
 

Tem como objetivo 
compreender as 
manifestações não-
esqueléticas do MPS 
IVA e com isso, 
melhorar a qualidade 
de vida do paciente, 
apresentando 
avaliações e 
discutindo 
intervenções e 
resultados dos 
pacientes. 
 

Sistema visual: a turvação difusa da 
córnea é o achado mais comum dos olhos. 
Sistema auditivo: a redução da audição 
em pacientes com MPS IV pode ser 
atribuída por diversas causas – a principal 
causa é a perda auditiva condutiva, e pode 
ser causada também por perda 
neurossensorial. Sistema digestório: 
hérnias umbilicais e inguinais são muito 
comuns em pacientes com MPS IVS. O 
fígado também pode ser acometido com 
frequência. Já o sistema cardiovascular em 
pacientes com MPS IV tem pouca ou 
nenhuma alteração. Por fim, o sistema 
respiratório é bastante acometido. 

As manifestações 
esqueléticas são 
importantes, porém 
existem diversas 
manifestações não-
esqueléticas na MPS IVA: 
alterações digestivas, 
visuais, cardiovasculares, 
sistema respiratório, 
auditivas que têm 
impacto significativo na 
vida dos pacientes. 

Hendriks
z et al.

17 

 

Revisão de 
apresentação 
clínica e 
diagnóstico de 
mucopolissaca
ridose IVA. 
 

Tem como objetivo 
descrever a história 
natural da 
progressão da 
doença, realizado um 
diagnóstico precoce 
e tratamento 
adequado da MPS 
IVA. É uma revisão da 
experiencia clínica 
pregressa e atual de 
pacientes com MPS 
IVA. 

Os sinais e sintomas atuais observados em 
mais de 60% dos pacientes que estão 
inscritos no Registro Internacional de 
Morquio A foram: baixa estatura, geno 
valgo, cifose, pectus carinatum, marcha 
anormal, frouxidão articular, deformidade 
do quadril e dificuldade de movimento 
articular. As taxas de morbimortalidade 
estão relacionadas à mielopatia e displasia 
cervical. 

Os principais sintomas 
dos pacientes que 
relatam na MPS IVA são: 
distrofia condro-osteo, 
osteocondrodistrofia 
deformantedisso, além 
de outros sistemas de 
órgãos, incluindo: 
sistema visual, auditivo, 
cardiovascular e 
respiratório. 

 
 
DISCUSSÃO 

Foram analisados cinco estudos e em sua 
totalidade as principais manifestações 
encontradas estão relacionadas ao sistema ósteo-
articular. Dentre as alterações esqueléticas mais 
comuns estão: baixa estatura, tronco e pescoço 
curtos, tórax em quilha (pectus carinatum), 
cifoescoliose, hiperlordose, instabilidade, 
articulações hipermóveis, deformidade ovóide 
das vértebras, geno valgo e pé plano valgo 

bilateralmente. Apresentam também 
deformidades no punho, fêmur, tornozelo e 
quadril, com marcha alterada tendo tendência a 
quedas13-17. As deformidades ósseas além de 
serem as principais manifestações também são as 
que se iniciam primeiro16. 

O comprometimento do sistema 
digestivo também é bastante frequente na MPS 
IV, sendo os principais a presença de hérnias 
umbilicais, inguinais e hepatomegalia. A 

https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=pt-BR&prev=search&rurl=translate.google.com.br&sl=en&sp=nmt4&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/%3Fterm%3DSuarez-Guerrero%2520JL%255BAuthor%255D%26cauthor%3Dtrue%26cauthor_uid%3D26613630&xid=17259,15700021,15700124,15700149,15700168,15700173,15700186,15700190,15700201,15700205&usg=ALkJrhiUFlWmIMEoXwtjk1xmLwmcC9HvBw
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=pt-BR&prev=search&rurl=translate.google.com.br&sl=en&sp=nmt4&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/%3Fterm%3DSuarez-Guerrero%2520JL%255BAuthor%255D%26cauthor%3Dtrue%26cauthor_uid%3D26613630&xid=17259,15700021,15700124,15700149,15700168,15700173,15700186,15700190,15700201,15700205&usg=ALkJrhiUFlWmIMEoXwtjk1xmLwmcC9HvBw
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=pt-BR&prev=search&rurl=translate.google.com.br&sl=en&sp=nmt4&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/%3Fterm%3DSuarez-Guerrero%2520JL%255BAuthor%255D%26cauthor%3Dtrue%26cauthor_uid%3D26613630&xid=17259,15700021,15700124,15700149,15700168,15700173,15700186,15700190,15700201,15700205&usg=ALkJrhiUFlWmIMEoXwtjk1xmLwmcC9HvBw
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hendriksz%20CJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22358740
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hendriksz%20CJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22358740
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=pt-BR&prev=search&rurl=translate.google.com.br&sl=en&sp=nmt4&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/%3Fterm%3DHendriksz%2520C%255BAuthor%255D%26cauthor%3Dtrue%26cauthor_uid%3D23665161&xid=17259,15700021,15700124,15700149,15700168,15700173,15700186,15700190,15700201,15700205&usg=ALkJrhjwWyYYc1lH-PhexzwlwC5UDVJDhA
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=pt-BR&prev=search&rurl=translate.google.com.br&sl=en&sp=nmt4&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/%3Fterm%3DHendriksz%2520C%255BAuthor%255D%26cauthor%3Dtrue%26cauthor_uid%3D23665161&xid=17259,15700021,15700124,15700149,15700168,15700173,15700186,15700190,15700201,15700205&usg=ALkJrhjwWyYYc1lH-PhexzwlwC5UDVJDhA
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opacidade de córnea e perda auditiva também 
são bastante comuns, assim como as alterações 
respiratórias. Eles apresentam obstrução das vias 
aéreas superiores e inferiores e perda progressiva 
da função respiratória13-17. É comum também 
aparecerem distúrbios do sono, principalmente 
apneia obstrutiva16,17. A baixa estatura, a 
elevação do diafragma para a cavidade torácica e 
as alterações na parede torácica, como pectus 
carinatum e a cifoescoliose, contribuem para que 
haja restrições da função respiratória17. 

Os pacientes com MPS IV apresentam 
cardiopatia valvar progressiva. As anormalidades 
valvares cardíacas mais prevalentes são a 
estenose aórtica e a regurgitação mitral13-17. O 
espessamento da valva aórtica e/ou mitral estava 
presente em metade dos pacientes e pode ser 
avaliada pelo espessamento do septo 
interventricular com o aumento da idade16. 

 
CONCLUSÃO 

Com essa revisão, foi possível identificar 
as principais manifestações clínicas da MPS IV, 
sendo elas presentes nos sistemas osteoarticular, 
cardiovascular, visual, auditivo, digestivo e 
respiratório, tendo como alteração mais 
predominante as do sistema osteoarticular.  

Foi identificado escassez de produção 
científica com conhecimento focado em 
manifestações clínicas, sendo a grande maioria 
com ênfase em terapêuticas e diagnostico.  

Devido ao grande impacto na vida dos 
portadores, mesmo a MPS IV sendo uma doença 
que não apresenta cura, quando as 
manifestações são observadas inicialmente é 
possível proporcionar um prognóstico mais 
favorável. Uma vez que, com o diagnóstico 
precoce e suporte adequado as manifestações 
poderão se apresentar mais atenuadas 
aumentando a qualidade de vida do paciente. 
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