
Introdução 

A Doença de Pompe (DP), ou glicogenose tipo II, 
é uma doença metabólica hereditária autossômica 
recessiva causada pela presença de variante pato-
gênicas no gene GAA, localizado no braço longo do 
cromossomo 17. O gene GAA codifica a produção 
da enzima lisossomal alfa-glucosidase ácida, que 
hidrolisa glicogênio em glicose. A deficiência dessa 
enzima leva ao acúmulo de glicogênio nos lisossomos 
das células, resultando em danos progressivos, prin-
cipalmente aos músculos esqueléticos e cardíacos1. 
A forma clássica infantil da doença aparece nos pri-
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RESUMO ABSTRACT

Pompe disease (PD), also known as glycogen storage disease 
type II, is an autosomal recessive inherited metabolic disorder 
caused by variants in the GAA gene, which encodes the production 
of lysosomal enzyme acid alpha-1,4-glucosidase. Enzyme 
replacement therapy (ERT) with acid alpha-glucosidase is the 
most effective treatment for reducing disease-related morbidity 
and mortality. However, hypersensitivity reactions may occur 
during ERT, requiring desensitization to the enzyme. We report 
the case of a child with PD who developed an immediate-type 
hypersensitivity reaction to ERT and was successfully treated 
using a desensitization protocol.

Keywords: Alglucosidase alfa, Pompe disease, drug 
hypersensitivity, immunologic desensitization.

A Doença de Pompe (DP), ou glicogenose tipo II, é uma doença 
metabólica hereditária autossômica recessiva causada por varian-
tes no gene GAA, que codifica a produção da enzima lisossomal 
alfa-glucosidase ácida (acidalpha-1,4-glucosidase). A terapia 
de reposição enzimática (TRE) com alfa glucosidase ácida é a 
forma de tratamento mais eficaz para a redução da morbidade e 
mortalidade desta doença. Reações de hipersensibilidade podem 
ocorrer durante a TRE, sendo necessária a dessensibilização a 
esta enzima. Relatamos aqui o caso de uma criança com DP 
que apresentou reação do tipo imediata à TRE e foi tratada com 
sucesso através de um protocolo de dessensibilização.

Descritores: Alglucosidase alfa, doença de Pompe, 
hipersensibilidade a drogas, dessensibilização imunológica.
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meiros meses de vida, caracterizada por fraqueza na 
musculatura esquelética, atraso no desenvolvimento 
neuromotor, macroglossia, hepatomegalia, e cardio-
miopatia grave sendo progressiva e fatal.  A forma 
infantil não clássica inicia-se por volta dos 2 anos de 
idade com progressão mais lenta e cardiomiopatia 
não grave. A forma tardia tem início na adolescência, 
evolução lenta, com fraqueza muscular esquelética, 
vasculopatia no sistema nervoso central e falência 
respiratória com morbidade grave2,3. A incidência 
global da síndrome de Pompe é de aproximadamente 
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1:40.000 nascidos vivos e varia de acordo com fato-
res étnicos e métodos de screening utilizados para 
investigação3.  

A terapia de reposição enzimática (TRE) com 
alglucosidase alfa é a única opção de tratamento 
específico para a doença, demonstrando eficácia 
em melhorar a função muscular e respiratória, 
além de prolongar a sobrevida, especialmente na 
forma infantil. A mortalidade e a morbidade foram 
reduzidas após o início do tratamento com a repo-
sição da alfa-glucosidase alfa4. Apesar de rara, as 
reações de hipersensibilidade à medicação podem 
ocorrer durante a TRE com alglucosidase alfa. A 
dessensibilização rápida à alglucosidase alfa induz 
uma tolerância temporária a esta enzima, e constitui 
uma ferramenta eficaz e segura no manejo destes 
pacientes, permitindo o tratamento específico e 
melhor prognóstico5.  

 

Relato de caso

Paciente do sexo feminino, 1 ano de idade, apre-
sentava história familiar com suspeita clínica de 
síndrome de Pompe, incluindo um irmão que faleceu 
aos dois meses de vida com diagnóstico post-mortem 
da doença. O estudo genético para investigação de 
doença de Pompe revelou a presença de duas varian-
tes patogênicas no gene GAA: c.2560C>T (Arg854*) 
e c.1978C>T (Arg660Cys) com 1 mês de vida. A 
pesquisa enzimática realizada mostrou atividade de 
alfa-glucosidase ácida de 0,24 (valor de referência 
para recém-nascido até 30 dias de vida: ≥ 2,58). Após 
o diagnóstico, aos 2 meses de vida, foi iniciada a TRE 
com alglucosidase alfa na dose de 20 mg/kg com 
intervalos de 7 a 14 dias. Pré-medicação foi realizada 
com montelucaste (4 mg), difenidramina (1 mg/kg) e 
hidrocortisona (10 mg/kg).  

Na vigésima quarta aplicação, após 30 minutos 
de infusão, a paciente apresentou quadro de angio-
edema em face e rash cutâneo facial e cervical, sem 
manifestações sistêmicas. A infusão foi suspensa 
e foram aplicadas hidrocortisona endovenosa e di-
fenidramina com melhora dos sintomas em 1 hora. 
Foram realizadas novas tentativas de infusões com 
pré-medicação, porém a paciente apresentou nova-
mente angioedema. Sendo a TRE a única forma de 
tratamento da Síndrome de Pompe, e na ausência de 
outra opção eficaz, foi indicada a dessensibilização 
rápida à alglucosidase alfa, conforme preconizado 
previamente5‑7. Não foi possível realizar teste cutâneo 
de leitura imediata à alglucosidase alfa. O termo de 

consentimento livre e esclarecido foi assinado pelos 
pais. 

A dessensibilização rápida à alglucosidase alfa 
foi preparada com protocolo específico adaptado 
em 12 etapas (Tabela 1), conforme preconizado em 
estudos anteriores6-8. A dose utilizada foi de 20 mg/
kg, totalizando 200 mg. A medicação foi preparada 
para infusão e diluída em três bolsas com solução 
fisiológica 0,9% na concentração inicial de 1:1000. 
(Tabela 2). A paciente não apresentou reações 
durante a infusão, e desde então segue em TRE 
com dessensibilização a cada duas semanas sem 
intercorrências. O Comitê de Ética institucional 
aprovou o estudo (CAAE 88377625.0.0000.5440, 
Plataforma Brasil) e o termo de consentimento foi 
assinado pelos responsáveis.

Discussão

Reações adversas e de hipersensibilidade a dife-
rentes classes de fármacos têm aumentado significa-
tivamente nos últimos anos, com destaque para anti-
bióticos, quimioterápicos e imunobiológicos9. Novos 
medicamentos têm sido utilizados para tratamentos 
específicos de diversas doenças em diferentes faixas 
etárias, dentre elas a DP, com relatos de reações de 
hipersensibilidade à TRE com alglucosidase alfa10. 
Reações mediadas por anticorpos da classe IgE e 
reações mediadas por mecanismos não imunológi-
cos podem ocorrer durante a TRE, porém a maioria 
das reações associadas à infusão são tratadas com 
sucesso através da diminuição da velocidade de 
infusão e/ou administração de anti-histamínicos, 
antitérmicos e ou corticosteroides11. Quando essas 
medidas falham em prevenir as reações e não há 
fármacos substitutos com igual eficácia, indica-se a 
dessensibilização5,6,12. Poucos casos de dessensi-
bilização à alglucosidase ácida foram descritos em 
adultos e crianças. Relatamos o caso de uma criança 
com DP que apresentou reação de hipersensibilidade 
imediata (angioedema e eritema cutâneo) à TRE com 
alglucosidase alfa mesmo em uso de pré-medicação 
e diminuição da velocidade de infusão. A dessensibili-
zação rápida foi realizada com sucesso, sem reações. 
A paciente segue em TRE com dessensibilização 
sem intercorrências. O protocolo utilizado seguiu 
sugestões práticas no manejo de pacientes em des-
sensibilização na dose inicial de 1:1000 da dose total 
conforme estudos prévios13-15. Por ter apresentado 
angioedema na TRE, foram utilizados desloratadina e 
prednisolona como pré-medicação. Estudos multicên-
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Tabela 1 
Protocolo específico de dessensibilização à alglucosidase alfa adaptado em 12 etapas

Tabela 2
Preparação e diluição das bolsas para infusão

Tempo total de infusão: 339,375 minutos (5,66 horas).

Medicação: alglucosidase alfa. 

Procedimento de reconstituição: cada frasco do medicamento foi reconstituído com 10,3 mL de água destilada, conforme orientação em bula. 

	 Etapa 	 Bolsa 	 Velocidade (mL/h) 	 Tempo  (min) 	 Volume  (mL) 	 Dose  (mg) 	 Dose cumulativa (mg) 

	 1 	 1 	 2 	 15 	 0,500 	 0,004 	  

	 2 	 1 	 5 	 15 	 1,250 	 0,010 	 0,010 

	 3 	 1 	 10 	 15 	 2,500 	 0,020 	 0,030 

	 4 	 1 	 20 	 15 	 5,000 	 0,040 	 0,070 

	 5 	 2 	 5 	 15 	 1,250 	 0,100 	 0,170 

	 6 	 2 	 10 	 15 	 2,500 	 0,200 	 0,370 

	 7 	 2 	 20 	 15 	 5,000 	 0,400 	 0,770 

	 8 	 2 	 40 	 15 	 10,000 	 0,800 	 1,570 

	 9 	 3 	 10 	 15 	 2,500 	 1,980 	 3,560 

	 10 	 3 	 20 	 15 	 5,000 	 3,690 	 7,530 

	 11 	 3 	 40 	 15 	 10,000 	 7,930 	 15,460 

	 12 	 3 	 80 	 147,375 	 232,500 	 184,530 	 200,000 

	 Bolsa 	 Componentes	 Concentração  (mg/mL)

	 1 	 250 mL de soro fisiológico 0,9% 	 0,008

		  +

		  0,4 mL da medicação reconstituída  

	 2 	 250 mL de soro fisiológico 0,9%	 0,08

		  + 

		  4,0 mL da medicação reconstituída

	 3 	 250 mL de soro fisiológico 0,9%	 0,712

		  +

		  35,6 mL da medicação reconstituída 
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tricos mostraram que a frequência de reações à TRE 
em portadores da doença de DP variou entre 28,5 e 
39,7%16. Outros estudos mostraram que a prevalência 
de reações graves à TRE em DP na forma infantil é 
baixa e até ausente. Em estudo realizado com 10 pa-
cientes que receberam TRE durante 52 semanas, não 
houve relato de reações graves17. Karagol Hacer ID et 
al. avaliaram prospectivamente 13 pacientes com DP 
forma infantil em TRE durante 12 anos; 4 pacientes 
(30,8%) desenvolveram anafilaxia moderada a grave, 
mostrando que a anafilaxia não é rara durante a TRE. 
Relato de 390 dessensibilizações sem ocorrências de 
reações graves evidenciou que a dessensibilização 
rápida foi efetiva e segura na abordagem destes pa-
cientes6.  Turgau Yagmir et al. avaliaram 9 pacientes 
que apresentaram urticária durante a TRE; 3 pacien-
tes foram submetidos à dessensibilização rápida e 2 
pacientes apresentaram anafilaxia moderada a grave 
durante o procedimento18. Estudos referem que a uti-
lização de altas doses na TRE e o curto intervalo de 
tempo entre as doses podem predispor à ocorrência 
de reações durante a TRE. As reações durante o 
procedimento de dessensibilização podem ocorrer 
com maior frequência pela utilização de protocolos 
com doses iniciais de infusões mais elevadas. O tra-
tamento das reações consiste na pausa da infusão 
e administração de medicamentos de acordo com 
os sintomas. Uma vez que a reação foi resolvida, 
o protocolo é retomado na mesma etapa em que 
foi pausado. Nas dessensibilizações subsequentes, 
medidas profiláticas adicionais devem ser adicionadas 
antes da etapa em que ocorreram as reações: uso de 
pré-medicação e aumento do número de etapas do 
procedimento.

A suspensão da TRE em portadores de DP 
com reações adversas à alglucosidase alfa impacta 
de forma negativa o prognóstico destes pacientes.  
Avaliação detalhada destes pacientes e realização 
da dessensibilização rápida através de protocolos 
padronizados permite a continuidade do tratamen-
to, reduzindo a morbidade e mortalidade. O relato 
deste caso ilustra que a dessensibilização constituiu 
uma ferramenta eficaz e segura no manejo destes 
pacientes.  
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