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Sindrome de Morquio A: diagndstico diferencial na baixa estatura

desproporcionada na infancia
Morquio A syndrome: differential diagnosis of disproportionate short stature

Juliana Maria Diniz Ferreira’, Kaio Augusto Magalh&es-Silva’, Kimbali Andrea Ventureli', Leticia Soares Goulart!, Mariana Teixeira Rodrigues’,
Zumira Aparecida Carneiro’, Rosalvo Streit-Junior?, Charles Marques Lourenco’

Palavras-chave: Resumo

mucopolissacaridose IV, Baixa estatura é definida como condigdo na qual a altura dos individuos encontra-se abaixo do percentil trés ou dois
glicosaminoglicanos, desvios-padrdo abaixo da média esperada para criangas com a mesma idade e sexo. As displasias dsseas constituem um
crescimento e grupo importante no diagndstico diferencial em criangas com baixa estatura e, entre elas, pode-se destacar a sindrome
desenvolvimento, de Morquio A, uma doenga genético-metabdlica, caracterizada por uma deficiéncia enzimatica e acimulo lisossomal

com impacto direto no desenvolvimento dsseo e cartilaginoso. Frequentemente, essa patologia passa despercebida pelo
endocrinologista ou pelo pediatra ao avaliarem criangas com baixa estatura, pois, muitas vezes, os principais sinais e
sintomas ainda ndo estdo evidentes. A sindrome de Morquio A ndo é passivel de cura, portanto, o diagndstico e tratamento
precoces possibilitam evitar a progressdo da doenca e oferecer melhor qualidade de vida aos pacientes. Os tratamentos
disponiveis, no momento, sdo o transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH) e a terapia de reposigdo enzimatica
(TRE). Além disso, devido as diversas comorbidades incapacitantes que podem surgir com a evolugdo, é imprescindivel uma
abordagem multidisciplinar. O conhecimento de causas genéticas de baixa estatura por altera¢do no desenvolvimento sseo
é fundamental para a suspeita clinica desse grupo de doengas. Este artigo visa relatar o caso de trés irmdos portadores da
sindrome, cujo diagndstico de dois destes pacientes demorou mais de duas décadas para ser estabelecido.

estatura.

Keywords: Abstract

mucopolysaccharidosis IV,

: Short stature is defined as a condition in which the height of the individuals is below the third percentile or two standard deviations
glycosaminoglycans,

below the expected average for children of the same age and sex. Bone dysplasias are an important group in the differential
diagnosis in children with short stature and, among them, Morquio A syndrome, a genetic-metabolic disease, characterized by
development, an enzyme deficiency and lysosomal accumulation with a direct impact on bone development and cartilaginous. Often, this
stature by age. pathology goes unnoticed by the endocrinologist or pediatrician when evaluating children with short stature, mainly because
the classical signs and symptoms of the disease are not yet evident. Morquio A syndrome is not curable, but early diagnosis and
treatment make it possible to prevent disease progression and provide better quality of life for patients. The currently available
treatments are hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) and enzyme replacement therapy (TRE). In addition, due to the
various disabling comorbidities that can arise with evolution, a multidisciplinary approach is essential. Knowledge of genetic
causes of short stature due to alteration in bone development is fundamental for the clinical suspicion of this group of diseases.
This article aims to report the case of three siblings with the syndrome, whose diagnosis of two of these patients took more than
two decades to be established.
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Segundo a Organiza¢do Mundial da Saude (OMS), baixa
estatura é definida como condi¢do na qual a altura dos individuos
se encontra abaixo do percentil trés ou esta dois desvios-padrao
abaixo da média esperada para criangas com a mesma idade
e sexo®. A minoria dos pacientes que procuram atendimento
médico por baixa estatura tem causa organica primaria, sendo que
a maioria possui baixa estatura familiar e/ou causada por fatores
extrinsecos, como meio ambiente e nutri¢do, ou idiopatica?.

Entre as causas patoldgicas, as mais comuns sdo
de etiologia genética e neuroenddcrina. Do ponto de vista
genético, as displasias dsseas constituem um grupo importante
no diagndstico diferencial de déficit de crescimento em
criancas. Entre elas, destaca-se a sindrome de Morquio A
ou mucopolissacaridose tipo IV A (MPS IVA), que se tornou
protétipo da baixa estatura desproporcionada desde a sua
descricao inicial pelo pediatra uruguaio Morquio. Trata-se de
uma doenga rara, autossdmica recessiva, com prevaléncia de
1/210.000, caracterizada como displasia dssea decorrente de
depdsito lisossomico?.

Frequentemente, a MPS IVA passa despercebida pelo
endocrinologista ou pelo pediatra ao avaliar as criancas com
retardo no desenvolvimento estatural, pois, muitas vezes,
os principais sinais e sintomas da doenca ainda nao estao
evidentes. Por esse motivo, a histéria e o exame fisico devem
ser detalhados a fim de buscar achados clinicos que possam
contribuir para o diagndstico e tratamento precoces, com
objetivo de evitar as complicacbes da doenca e oferecer as
familias aconselhamento genético®.

Descrevemos uma série de casos referentes a trés irmdos
portadores dasindrome de Morquio A, cujo diagndstico de dois destes
pacientes demorou mais de duas décadas para ser estabelecido.

Analise retrospectiva de dados clinicos, laboratoriais,
radioldgicos de trés pacientes com sindrome de Morquio A
em seguimento em servico de genética clinica.

Paciente JRS, sexo feminino, filha de casal ndo-
consanguineo, nascida de parto normal a termo, com peso e
estatura dentro da normalidade. Foi encaminhada, aos trés anos
de idade, para avaliagdo com setor de pediatria por apresentar
sinais de desaceleracdo de crescimento. A investigagdo para
causas endocrinoldgicas revelou-se normal (infelizmente, ndo ha
registro de que tenha sido feito medida de proporg¢des corporais
de segmento superior em relagdo ao segmento inferior nessas
consultas). No entanto, como paciente continuava a se afastar
do canal familiar e por apresentar alteragdo em caixa tordcica
(pectus carinatum) (Figura 1), foi encaminhada para ortopedista.
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Sinais de displasia 6ssea foram observados e fez-se hipdtese de
displasia espondilo-epifisaria.

Com progressdao da doencga, paciente evoluiu com
perda auditiva, piora da capacidade para deambular, além de
disfuncdo respiratdria obstrutiva moderada, necessitando de

Figura 1. Estreitamento do canal vertebral em dreas de transicdo
craniovertebral e cervicotoracica com focos de hipersinal T2
compativeis com mielopatia em transi¢do bulbomedular (A, B).

acompanhamento com pneumologista. Apds duas décadas
em avaliagdo, paciente foi finalmente encaminhada ao servigo
de genética clinica para investigar a suspeita displasia dssea.

Seu exame genético-clinico revelou: estatura 94cm
(abaixo do percentil trés), peso 21kg (abaixo do percentil 3),
perimetro cefdlico 54,8cm no percentil 50, facies infiltrada,
moderada dextroflexdo do pescogo, opacidade corneana,
dorso nasal curto, raiz nasal achatada, labios grossos, dentes
de tamanho diminuidos e espagados, torax encurtado com
esterno em quilha; genuvalgo bilateral (Figura 2), frouxiddo
ligamentar acentuada em maos, reflexos osteotendineos (ROT)

Figura 2. A imagem ilustra os trés pacientes relatados, caso index
com dez anos, irmdo (caso 2) com sete anos e irma (caso 3) com oito
meses. Observa-se que, até o primeiro ano de idade, o terceiro caso
ndo possuia manifestagdes clinicas visiveis da doenca, enquanto os
irm3os mais velhos possuiam alteragdes dsseas (térax em quilha)
evidentes (A, B).



grau 3 em membros superiores e inferiores.

Como achados eram sugestivos de mucopolissacaridose
tipo IVA (sindrome de Morquio A), foram solicitados testes
diagndsticos voltados para essa suspeita (Tabela 1).

Paciente JDSJ, sexo masculino, irmdo do caso 1,
também nascido de parto normal, a termo, com estatura e
peso adequados para sua idade gestacional. Foi encaminhado
para avaliagdo por apresentar baixa estatura e, também, pelo
histdrico familiar de sua irma. Novamente exames bioquimicos
gerais e endocrinoldgicos foram normais, o que suscitou
a necessidade de avaliagdo para sinais de displasia 6ssea,
os quais foram confirmados por exames radioldgicos (mais
uma vez, ndo ha registro de que tenha sido feito medida de
proporgées corporais de segmento superior em relagdo ao
segmento inferior nessas consultas). Diagndstico de displasia
espondilo-epifisaria foi afirmado. Semelhantemente a
irma, paciente evoluiu com perda auditiva neurossensorial
e condutiva, além de dificuldade para deambular longas
distancias, necessitando de cadeira de rodas.

Foi encaminhado para avaliagdo genética junto a irma.
Seu exame genético-clinico revelou: estatura 101cm (abaixo

Tabela 1. Achados em exames complementares dos casos relatados.

do percentil 3), peso 25kg (abaixo do percentil 10), perimetro
cefalico 56,5cm entre os percentis 50 e 75. Apresentava
opacidade corneana, baixa estatura desproporcionada com
frouxidao ligamentar intensa, térax em quilha (Figura 1),
genuvalgo bilateral e ROT hiperativos. Exames para sindrome
de Morquio A também foram solicitados (Tabela 1).

Paciente LCS, sexo feminino, irma dos casos 1 e 2,
por possuir historico familiar positivo para sindrome de
Morquio A, foi diagnosticada através de estudo enzimatico
realizado em amnidcitos cultivados a partir de procedimento
de amniocentese. Paciente também nasceu de parto normal,
a termo, sem apresentar quaisquer intercorréncias ao
nascimento ou qualquer evidéncia da sindrome de Morquio
A. Apds nascimento, foi realizado ensaio enzimatico para MPS
IVA em leucdcitos extraidos de sangue periférico, confirmando
o diagndstico pré-natal feito previamente. Outros exames
também foram solicitados conforme evolugdo da paciente
(Tabela 1).

Em virtude disso, a paciente iniciou seguimento com
equipe da genética clinica e avaliagcdo quanto ao crescimento
pondero-estatural. Contudo, com um ano e oito meses,

PACIENTE 1 PACIENTE 2 PACIENTE 3

Presenca de platispondilia + + +
Displasia do processo odontoide de C2 + + +
Ossos do carpo e tarso osteopénicos, hipoplasicos e irregulares + + +
Acentuagdo do varismo femoral bilateralmente; tortuosidade do . N +
Umero, radio e ulna

Hipoplasia de asas do iliaco, com irregularidade dos contornos; . . .
acetabulos rasos e de contornos irregulares

Espessamento das valvas mitral e adrtica + + -

Potencial evocado de membros superiores e inferiores

Perda auditiva neurossensorial e condutiva

Disturbio ventilatdério de padrdo combinado (obstrutivo e
restritivo)

Estreitamento do canal vertebral em areas de transigdo craniovertebral
e cervicotoracica

Opacificagdo corneana
Catarata bilateral
Presenca de queratan-sulfato em urina

Dosagem de glicosaminoglicanos em urina (VN=13-45 microg
GAGs/mg creatinina).

Ensaio enzimatico da N-acetilgalactosamina-6-sulfatase em
leucdcitos (VN=0.44-1.89 nanomoles/h/mg prot)

Estudo molecular do gene GALNS —mutagGes missense patogénicas
em homozigose: ¢.901 G>T (p.G301C) no exon 9.

Néo realizado

Grau moderado a severo

Grau acentuado

N3o detectavel

Auséncia de resposta em
nivel craniano

Auséncia de resposta em
nivel craniano

Grau moderado Grau moderado

Grau acentuado Grau acentuado

+ + +
+ + +
- + -
+ + +
89 100 120
0,005 Nao detectavel
+ + +

Legenda: VN = Valor normal.
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sofreu queda da cadeira com trauma em regido occipital.
Nessa época, foi avaliada pela equipe de neurocirurgia, sendo
realizada artrodese C1C2 com interposi¢do de enxerto de iliaco
e amarrilho com fio de aco.

Aos doze anos de idade, evoluiu com piora da
marcha, apresentando sinais de compressdao medular tanto
clinicamente quanto em exame de neuroimagem (Figura 3),
necessitando de descompressao de fossa posterior. Paciente
apresentou posteriormente nova compressdo, apds queda da
prépria altura, evoluindo para tetraplegia e necessidade de
traqueostomia para suporte ventilatério invasivo continuo.
Paciente evoluiu com baixa estatura desproporcionada de
forma semelhante aos irm3os.

Figura 3. Pacientes 1 e 2 com vinte e seis anos e vinte e trés anos,
respectivamente. Pode-se observar a presenga de baixa estatura
(paciente 1 apresentando 94cm e paciente 2 com 101cm) associada
a alteragdes dsseas (genuvalgo bilateral, pectus carinatum), e faciais
(dorso nasal curto, raiz nasal achatada e labios grossos).

Pacientes foram encaminhados para iniciar terapia de
reposicdo enzimatica (TRE) com elosulfase-alfa, porém ainda
n3o iniciaram a mesma até a finalizacdo desse artigo.

A mucopolissacaridose tipo IVA (MPS IVA), também
conhecida como sindrome de Morquio A (OMIM 253000),
faz parte de um grupo de doengas genético-metabdlicas,
caracterizada por deficiéncia de uma das onze enzimas
envolvidas na degradagdo dos glicosaminoglicanos (GAGs).
Atualmente s3o conhecidos sete tipos de mucopolissacaridose,
classificadas de | a VII. Em relagdao a MPS IVA, ha deficiéncia da
enzima N-acetilgalactosamina-6-sulfatase (GALNS), gerando
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acumulo de dois GAGs especificos: a condroitina-6-sulfato e
o sulfato de queratan, os quais sdo produzidos especialmente
na cartilagem. Por conseguinte, os substratos ndo degradados
sdo armazenados principalmente na cartilagem e na sua matriz
extracelular (ECM), tendo impacto direto no desenvolvimento
dsseo e cartilaginoso®®.

Trata-se de uma doenga autossOmica recessiva, ou seja,
casais heterozigotos para mutagées no gene GALNS possuem
chance de 25% de ter um filho afetado. Ambos os sexos sdo
igualmente acometidos, sendo comum o relato de casos de
MPS IVA em casamentos consanguineos®’. Nossos pacientes,
contudo, embora ndo fossem frutos de uma unido consanguinea,
apresentavam a mesma mutag¢ao homozigética no gene GALNS,
sugerindo a possibilidade de um parentesco ndo reconhecido
pelos familiares ou mesmo de um efeito de gene fundador.

Os portadores da sindrome sao aparentemente normais
ao nascimento e exibem desenvolvimento neuropsicomotor
preservado durante toda a vida. Os sintomas come¢am a
manifestar-se a partir dos dezoito a vinte e quatro meses de
idade e consistem em um padr3do de caracteristicas dismorficas
que é sugestivo, mas nao diagndstico. Entre eles, destacam-se
anormalidades esqueléticas e articulares (pectus carinatum,
cifose, hiperlordose, escoliose, deformidade ovoide das
vértebras, genuvalgo, pé plano valgo bilateral, hiperextensido
articular), disfungdo respiratéria (doenga pulmonar restritiva
e obstrutiva), cardiaca (regurgitacdo valvular e estenose),
auditiva (disacusias condutivas até neurossensoriais), visual
(opacidade da cérnea), abdominal (hepatomegalia, hérnias)
e anormalidades dentdrias (prognatismo, dentes espagados e
com redugdo no esmalte)®.

Vale salientar que a presenca de desproporgao estatural
€ uma pista relevante para o pediatra e endocrinologista na
avaliacdo desses pacientes e também um sinal de alerta de
que pode se tratar de uma displasia dssea, possibilitando um
enfoque mais direcionado e, portanto, resultando em um
diagndstico mais precoce?.

As alteragOes musculoesqueléticas, incluindo retardo
no crescimento, perturbag¢des na marcha e dor no quadril,
estdo entre os primeiros sintomas clinicos a manifestarem-se e
normalmente sdo as causas que levam o paciente ou a familia
a buscarem ajuda médica®. Nos casos relatados, a queixa de
baixa estatura aliada a deformidades da caixa toracica, foram
os motivos do encaminhamento para avaliagdo inicial.

O diagnéstico requer o reconhecimento de sinais clinicos
e radiograficos combinados a confirmagao laboratorial, o que
muitas vezes envolve radiologista, pediatra e geneticista®.

Os exames radiolégicos, como raio-X e ressonancia
magnética, podem corroborar com a suspeita diagndstica. Os
achados possiveis de serem encontrados na MPS IVA estdo
descritos na Tabela 2.

A partir da suspeita clinica, o paciente deve ser encaminhado
para a realizacdo de testes diagndsticos laboratoriais com a
determinacdo de niveis de GAGs em amostras de urina (os quais
estdo geralmente elevados na MPS IV A, mas ndo em todos os



Tabela 2. Achados radiolégicos que podem estar presentes em
pacientes com MPS IVA.

Achados radioldgicos

Macrocefalia

Sela turcica: alargada, em forma de J ou 6mega
Calota espessa

Fechamento prematura das suturas

Cranio

Torax Costelas em forma de remo
Escapulas pequenas de localizagdo alta
Fossas glenoides hipoplasicas
Claviculas pequenas e espessas

Coluna Platispondilia

Cifose dorso-lombar

Hipoplasia da porg¢do anterossuperior das vértebras
Vértebras em forma de projetil, ovoides e

retangulares

Pelve Tetos acetabulares hipoplésicos e irregulares
Asas do iliaco pequenas espessas
{squio e pubis espessos

Umero proximal em forma de machado
Ulna e Umero encurvados

Epifises distais de radio e ulna convergentes
Ossos do carpo pequenos e irregulares
Falanges curtas e espessas

Fonte: Adaptado de Lachman et al. (2014)%.

Membros

pacientes) e identificagdo do tipo de GAG através da cromatografia
ou eletroforese (no caso, o queratan sulfato)®.

Apds andlise quantitativa e qualitativa da urina, realiza-
se medida da atividade enzimatica em plasma, leucdcitos
(preferencialmente) ou fibroblastos e, diante da constatacdo
da deficiéncia da enzima N-acetilgalactosamina-6-sulfatase,
confirma-se o diagndstico da sindrome de Morquio A°.

Atualmente é possivel o diagndstico intraltero da
MPS IVA, que consiste na andlise da deficiéncia enzimatica
no liquido amnidtico ou bidpsia de vilo corial. Entretanto,
essa pesquisa é reservada para gestantes com histdria
familiar de MPS e/ou sinais gestacionais que sugiram
a doenca como hidropsia fetal ndo-imune®. No caso da
paciente 3, o diagndstico pré-natal foi indicado, tendo
em vista a histéria familiar de dois irmdos afetados pela
sindrome de Morquio A.

Por se tratar de uma enfermidade genética, a MPS
IVA ndo é uma patologia passivel de cura, entretanto, o
tratamento objetiva evitar a progressdo da doenca e oferecer
melhor qualidade de vida aos pacientes®. Os tratamentos
disponiveis, no momento, sdo o transplante de células
tronco hematopoiéticas (TCTH) e, mais recentemente, a
terapia de reposicdo enzimatica (TRE)'. O TCTH vem sendo
menos indicado para a sindrome de Morquio A devido a alta
morbimortalidade desse procedimento®.

A recente aprovacdo da TRE para MPS IVA (Vimizim®,
elosulfase alfa) representou um avango significativo para
os pacientes. Estudos clinicos evidenciaram melhora da
capacidade respiratdria dos pacientes, do endurence e

estabilidade das lesdes cardiacas. Obviamente, o impacto
sobre o crescimento dos pacientes depende, agora, da
precocidade no diagndstico, pois as alteragdes dsseas nessa
doencga iniciam-se ainda nos primeiros anos de vida®?.

Além disso, devido as diversas comorbidades incapacitantes
que podem surgir com a evolugdo da doenga, é imprescindivel
uma abordagem multidisciplinar abrangendo fisioterapia, terapia
ocupacional, pneumologia, reumatologia, cardiologia e ortopedia,
conforme a necessidade do individuo®*2,

A atencgdo por parte, principalmente, de pediatras
e endocrinologistas as alteragGes iniciais apresentadas por
pacientes com déficit de crescimento ndo deve se restringir
somente a causas ambientais/nutricionais ou por deficiéncia
hormonal®2, O conhecimento de causas genéticas de baixa
estatura por alteragdo no desenvolvimento dsseo é fundamental
para que a suspeita clinica desse grupo de doengas surja quando
0s sinais mais precoces se manifestarem, e ndo apenas quando
os sintomas tipicamente associados com o fenétipo classico se
apresentarem, assegurando, assim, um diagndstico preciso e
que se reverta em beneficio terapéutico para esses pacientes.

O que este caso ensina:
v Nainvestigacdo de baixa estatura em criancas, é necessario que o pediatra
se lembre do grupo das displasias dsseas no seu diagndstico diferencial.
V' Entre as diferentes displasias dsseas que cursam com baixa estatura,
a sindrome de Morquio A constitui um grupo peculiar em que as
alteragdes dsseas tornam-se evidentes apenas aos 2-3 anos de idade.
v Na vigéncia da possibilidade de terapia com enzima recombinante, o
diagnéstico precoce dessa enfermidade possuiimpacto na qualidade de
vida e na prevengdo de complicagdes irreversiveis associadas a doenga.
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