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ABSTRACTRESUMO

A Mucopolissacaridose tipo II (MPS II), ou Síndrome de Hunter, 
é uma doença genética rara ligada ao cromossomo X, caracte-
rizada pelo acúmulo de glicosaminoglicanos (GAGs) devido à 
deficiência da enzima iduronato-2-sulfatase. O tratamento pa-
drão é a terapia de reposição enzimática (TRE) com idursulfase, 
que, apesar de eficaz, pode provocar reações adversas graves, 
incluindo anafilaxia. A dessensibilização é uma opção em casos 
de reações alérgicas graves quando não há terapias substitutas 
viáveis. Relatamos o caso de menino de 9 anos, com MPS II, 
que após 2 anos e 9 meses de uso de idursulfase desenvolveu 
reações alérgicas graves durante as infusões. Testes cutâneos 
indicaram uma possível reação de hipersensibilidade mediada 
por IgE. Após várias tentativas de ajuste da infusão e uso de 
pré-medicações, optou-se pela dessensibilização, utilizando 
protocolo baseado no descrito pela Profa. Castells. A primeira 
tentativa foi malsucedida, porém, após modificações no tempo 
de infusão e uso de pré-medicação adicional, o paciente passou 
a tolerar a dose completa de idursulfase semanalmente. Reações 
de hipersensibilidade imediata à idursulfase são comuns, e os 
testes cutâneos são úteis na identificação de reações mediadas 
por IgE. A dessensibilização demonstrou ser eficaz neste caso, 
evitando a suspensão do tratamento. O protocolo foi ajustado 
conforme a resposta do paciente, destacando a importância de 
abordagens individualizadas. A dessensibilização à idursulfase é 
uma alternativa segura e eficaz para pacientes com MPS II que 
apresentam reações de hipersensibilidade imediata graves à TRE. 
Este caso contribui para a compreensão da gestão de reações 
alérgicas no tratamento com idursulfase, incentivando estudos 
futuros para aprimorar a técnica.

Descritores: Idursulfase, mucopolissacaridose tipo II, Doença de 
Hunter, dessensibilização.

Mucopolysaccharidosis type II (MPS II), or Hunter syndrome, 
is a rare X-linked disease characterized by the accumulation of 
glycosaminoglycans (GAGs) due to deficiency of the enzyme 
iduronate-2-sulfatase. Standard treatment is enzyme replacement 
therapy (ERT) with idursulfase, which, although effective, 
can cause serious adverse reactions, including anaphylaxis. 
Desensitization is an option in cases of severe allergic reactions 
when no viable alternative treatment is available. We report the 
case of a 9-year-old boy with MPS II who, after 2 years and 9 
months of idursulfase use, developed severe allergic reactions 
during infusion. Skin testing indicated a possible IgE-mediated 
hypersensitivity reaction. After several attempts to adjust the 
infusion rate and to use premedication, we decided to perform 
desensitization using a protocol based on that described by 
Professor Castells. The first attempt was unsuccessful. However, 
after adjustments to the infusion rate and use of additional 
premedication, the patient began to tolerate the full dose of 
idursulfase weekly. Immediate hypersensitivity reactions to 
idursulfase are common, and skin testing is useful to identify 
IgE-mediated reactions. Desensitization was effective in this 
case, avoiding treatment discontinuation. The adjustments were 
tailored to the patient’s response, highlighting the importance of 
an individualized approach. Idursulfase desensitization is a safe 
and effective option for patients with MPS II who experience severe 
immediate hypersensitivity reactions to ERT. This case contributes 
to the understanding of the management of allergic reactions 
during treatment with idursulfase, encouraging future studies to 
improve the technique.

Keywords: Idursulfase, mucopolysaccharidosis type II, Hunter 
disease, desensitization.
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Introdução

As mucopolissacoridoses (MPS) são doenças 
genéticas raras, heterogêneas, que levam ao acúmulo 
de mucopolissacarídeos nos lisossomos teciduais, 
causando diversas manifestações sistêmicas que 
ocorrem com a progressão do tempo1,2. A mucopolis-
sacaridose tipo II (MPS II) ou Síndrome de Hunter é 
uma doença de padrão recessivo, ligada ao cromos-
somo X, e que por esse motivo afeta primariamente o 
sexo masculino e raramente o feminino3,4. Apresenta 
uma prevalência que varia de 0,38 a 1,07 por 100.000 
nascidos vivos5, e foi descrita pela primeira vez por 
Charles Hunter, em 1917, após a observação de dois 
irmãos6.

Nesta doença, ocorre uma alteração genética no 
cromossomo Xq28 que leva a níveis insuficientes da 
enzima iduronato-2-sulfase codificada pelo gene IDS, 
responsável pela degradação de glicosaminoglicanas 
(GAG). A ausência desta enzima leva ao acúmulo de 
GAG lisossomal, o que resulta em organomegalias e 
disfunção de sistemas como o ocular, nervoso central, 
esquelético, respiratório, cardíaco e gastrointestinal, 
podendo variar de espectros leves, muitas vezes sem 
déficit cognitivo, até espectros graves, com déficit 
cognitivo importante e possível falência de órgãos, 
principalmente o cardíaco7‑10.

O tratamento para essa patologia por muitos anos 
se restringiu a tratamentos de suportivos e paliativos. 
Desde a descoberta das bases genéticas e fisiopato-
lógicas da doença, conseguiu-se alterar essa realida-
de, introduzindo em 1980 os transplantes de medula 
óssea e de células hematopoiéticas e, em 2006, a 
terapia de reposição enzimática (TRE), que segue 
sendo o tratamento mais utilizado até hoje11‑13.

A idursulfase (Elaprase®) fornece a enzima defici-
tária aos portadores de MPS II, resultando na quebra 
de GAGs acumulados no interior das células sendo 
essencial para o tratamento dessa patologia14. Está 
indicada para todos os pacientes sintomáticos com 
diagnóstico confirmado de MPS II, apesar de ainda 
haver algumas dúvidas sobre seus benefícios de lon-
go prazo11,15,16. O grande problema da TRE endove-
nosa advém do fato de não chegar em todos os órgão 
afetados, principalmente o sistema nervoso central 
(por não atravessar a barreira hematoencefálica), e, 
portanto, não levar a uma melhora do comprometi-
mento cognitivo, além de possuir uma elevada taxa 
de reações adversas durante as infusões, chegando 
à até dois terços dos pacientes, principalmente nos 
três primeiros meses11,17.

A maioria das reações adversas infusionais 
(RAI) são leves a moderadas, como o surgimento 
de rash, cefaleia, febre, dispepsia, urticária, angio-
edema, dor abdominal, rinite e em alguns casos 
broncoconstrição17,18. Estas são usualmente tratadas 
e prevenidas com uso de pré-medicações como os 
anti-histaminicos, antipiréticos ou corticosteroides 
e com mudanças na velocidade ou interrupção 
da infusão15,17,19. Entretanto, existem na literatura 
alguns relatos de anafilaxia, e o uso de adrenalina 
nesses casos deve ser de extrema cautela devido ao 
risco aumentado de doenças coronarianas nesses 
pacientes15,20.

As reações de hipersensibilidade nas RAI podem 
ocorrer por mecanismos IgE mediados e não IgE 
mediados. A formação de IgG e IgM e IgE anti-idur-
sulfase, estimulo à cascata do complemento, liberação 
de citocinas, estímulo direto de mastócito, deposição 
de imunocomplexos ou estímulo de células T são 
todo mecanismos possíveis, porém a exata causa 
ainda não se encontra totalmente exclarecida11,19‑24. 
No caso de reações de hipersensibilidade imediata 
(RHI) graves ou recorrentes e com falha na preven-
ção com uso de pré-medicações está indicado a 
dessensibilização19.

A dessensibilização rápida a medicamento é um 
tratamento utilizado para induzir um estado de hipor-
responsividade do sistema imunológico a alérgenos 
específicos. Este tratamento envolve a administração 
gradual e controlada ao paciente do medicamento 
responsável pela reação, com o objetivo de modificar 
a resposta imunológica e inibir a RHI. Está indicada 
quando há uma RHI a um medicamento necessário 
e uma ausência de substitutos viáveis ou com um 
melhor risco-benefício25,26.

Aqui reportamos, ao nosso conhecimento, a pri-
meira descrição de caso brasileiro de dessensibiliza-
ção para idursulfase. 

Relato de caso

Paciente de 9 anos, do sexo masculino, natural e 
procedente de Umuarama, PR, pesando 37 kg, porta-
dor de MPS tipo II diagnosticada aos 5 anos e em uso 
de idursulfase, semanalmente, na dose de 0,5 mg/kg 
desde os 5 anos e 4 meses de idade. Após 2 anos e 9 
meses do início das infusões semanais (setembro de 
2022), iniciou com eritema e prurido no local de aplica-
ção da medicação, minutos após término da infusão. 
Desde então foram incluídas pré-medicações antes 
das infusões: anti-histamínico de primeira geração, 

Dessensibilização rápida à idursulfase e Mucopolissacaridose tipo II – Massuda PH et al.



252  Arq Asma Alerg Imunol – Vol. 8, N° 3, 2024

corticosteroide endovenoso e anti-inflamatório não 
esteroidal, resultando em resolução das reações. 

Em dezembro/2022 iniciou novamente com 
reação, nessa ocasião ocorrendo uma hora após 
início da infusão, resultando em eritema em face, 
membros superiores e tronco, associados a prurido 
local e extrema irritação. A medicação foi suspensa 
imediatamente, seguido de regressão das manifesta-
ções cutâneas, sem uso de outras medicações, e a 
infusão foi adiada para a próxima semana. Na semana 
seguinte, uma hora novamente após início da infusão 
de idursulfase, apresentou a mesma reação cutânea, 
com melhora espontânea após a suspensão da infu-
são. Não recebeu outras medicações (Figura 1).

Desde então, foram realizadas diversas tentativas 
para tentar infundir a medicação, com uso de pré-
medicações antes e durante o processo e diminuição 
da velocidade de infusão até uma velocidade máxima 
de 50 mL/h, porém sempre com reações durante o 
procedimento com bastante desconforto para a família 
e para o paciente. Além disso, a dose necessária da 
medicação de 18 gramas não estava sendo alcança-
da, chegando a um limite máximo semanal tolerado 
de 6 gramas antes que a infusão necessitasse ser 
suspensa indefinidamente.

Em abril/2023 nossa equipe foi chamada para 
avaliar o caso. Primeiramente foram realizadas provas 
cutâneas em ambiente controlado para averiguar rea-
ção de hipersensibilidade imediata mediada (RHI) por 
IgE específica. Foi utilizado a prova cutânea de leitura 
imediata (prick test ) com idursulfase na concentração 
de 2 mg/mL (não diluída), controle negativo (solução 
salina) e controle positivo (histamina). A leitura de 15 
minutos após o prick foi negativa para a idursulfase 
e para o controle negativo e positiva para histamina 
(3x3 mm). Em seguida se prosseguiu para o teste 
intradérmico nas diluições de 1/1000 (0,002 mg/mL), 
1/100 (0,02 mg/mL) e 1/10 (0,2 mg/mL) da idursulfase, 
com leitura 20 minutos após cada uma das concen-
trações. A prova de 1/10 (0,2 mg/mL) foi a única que 
resultou positiva, com aumento da pápula inicial em 
3 mm (3x3 mm para 6x6 mm). 

Observada provável reação IgE mediada ou de 
mecanismo misto, foi optado por realizar a dessensi-
bilização para medicação. Como o paciente já havia 
tentado previamente uma infusão lenta à velocidade 
fixa de 50 mL/h e reagido após início da infusão, foi 
estabelecido o valor de 50 mL/h como o valor máximo 
ideal para ser atingido. 

Figura 1
Reações cutâneas apresentadas após o início da infusão 
de idursulfase

O protocolo de dessensibilização utilizado foi 
baseado no protocolo de Castells M. e cols.27, com 
utilização de três bolsas de SF 0,9% de 100 mL, on-
de foi diluída a medicação, com o objetivo de chegar 
em uma dose final total de 18 mg (posologia de 0,5 
mg/kg, conforme orientações do fabricante). Foram 
realizados aumentos progressivos de concentração 
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e velocidade de infusão, com aferição de dados vitais 
entre as etapas, de 15 em 15 minutos, até chegar 
na última etapa na velocidade final da bolsa 3 de 50 
mL/h, quando se mantém constante a velocidade até 
finalizar a bolsa, conforme Tabela 1.

Após primeira tentativa de dessensibilização, 
precedida de pré-medicações (anti-H1 oral e corti-
coide oral), o paciente reagiu na velocidade de 25 
mL/h da terceira bolsa (etapa 11), sendo necessário 
interromper a infusão. Na semana seguinte, segunda 
tentativa, foi realizado uma alteração no protocolo, 
prolongando o tempo da etapa 10 (velocidade 12,5 
mL/h da terceira bolsa) para 30 minutos e inserindo 
pré-medicação novamente após essa etapa. Também 
foi prolongado o tempo para 30 minutos da etapa 11 
de 25 mL/h. Após essas adaptações, o paciente não 
reagiu mais às infusões, sendo então mantidas essas 
alterações, subsequentemente tornando possível que 
o paciente conseguisse receber a dose total semanal 
de 18 mg de idulsulfase.

Discussão

Na suspeita de reação de hipersensibilidade IgE 
mediada, a primeira etapa para investigação consiste 
na realização do teste cutâneo alérgico com a medi-
cação em questão. Para idursulfase, a positividade 
parece apresentar boa correlação com reações IgE 
mediadas. Segundo estudo de Kim J e cols., o teste 
cutâneo de leitura imediata com idursulfase apresen-
tou uma sensibilidade de 66,7% e uma especificidade 
de 100% para sintomas IgE mediados nos pacientes 
testados. Do total de 34 pacientes que receberam 
a medicação, 3 apresentaram reações anafiláticas 
(8,8%) durante as infusões e o prick test para idur-
sulfase se mostrou positivo em quatro pacientes, 
incluindo todos os que tiveram anafilaxia (100%). 
Nesse mesmo estudo também foi demonstrada a pre-
sença de IgE anti-idursulfase por meio de ELISA, que 
mostrou resultados acima de dois desvios padrões da 
média de controles saudáveis em sete pacientes com 
reações de hipersensibilidade20.

			   Velocidade 	 Tempo	 Dose administrada	 Dose cumulativa	 Concentração

	 Etapa	 Bolsa	 (mL/h)	 (min)	  nessa etapa (mg)	  (mg)	 na bolsa (mg/mL)

	 1	 1	 1,3	 15	 0,0006	 0,00	 0,0018

	 2	 1	 3,1	 15	 0,0014	 0,00	 0,0018

	 3	 1	 6,3	 15	 0,0028	 0,00	 0,0018

	 4	 1	 12,5	 15	 0,0056	 0,01	 0,0018

	 5	 2	 3,1	 15	 0,0141	 0,02	 0,018

	 6	 2	 6,3	 15	 0,0281	 0,05	 0,018

	 7	 2	 12,5	 15	 0,0563	 0,11	 0,018

	 8	 2	 25,0	 15	 0,1125	 0,22	 0,018

	 9	 3	 6,3	 15	 0,2778	 0,50	 0,178

	 10	 3	 12,5	 15	 0,5556	 1,05	 0,178

	 11	 3	 25,0	 15	 1,1112	 2,17	 0,178

	 12	 3	 50,0	 106,875	 15,8341	 18,00	 0,178

Tempo total de infusão =	 271,875	  

Tabela 1
Dose alvo total de 18 mg. Concentração da bolsa 1 de 0,0018 mg/mL: 0,09 mL de idursulfase (2 mg/mL) em 99,91 mL de solução 
salina 0,9%. Concentração da bolsa 2 de 0,018 mg/mL: 0,9 mL de idursulfase (2 mg/mL) em 99,1 mL de solução salina 0,9%. 
Concentração da bolsa 3 de 0,178 mg/mL: 8,9 mL de idursulfase (2 mg/mL) em 91,1 mL de solução salina 0,9%
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Foi postulado que essa sensibilização ocorre de 
maneira de novo devido ao elevado grau de pureza 
da medicação, que elimina impurezas no processo de 
fabricação, à falta de similaridade da sequência de ami-
noácidos da idursulfase com relação a outros alérgenos 
conhecidos, e ao tempo necessário para começar a 
desenvolver reações – várias infusões após o início, 
conforme também foi observado em nosso relato20.

Optamos pela dessensibilização com o medica-
mento em questão por considerar os riscos-benefícios 
favoráveis, para evitar descontinuação da medicação 
e por não haver possibilidade de substituí-la por outro 
fármaco com a mesma função. O protocolo realizado 
pode muitas vezes variar, dependendo do alérgeno 
em questão, da gravidade da RHI, e das característi-
cas individuais do paciente25‑27.

O primeiro relato de dessensibilização para idur-
sulfase foi de Serrano C.D., em 2011. Nesse caso, o 
paciente iniciou com urticária após a 6ª infusão com a 
medicação. As provas cutâneas realizadas no pacien-
te foram negativas, sendo considerada uma reação 
não IgE mediada e, por conta desse motivo, utilizado 
um protocolo alternativo de 8 horas de duração com 
sucesso na dessensibilização28.

No relato de Bustamante L.L. e cols., após 3 anos 
de início de tratamento com a medicação, o paciente 
apresentou um quadro de anafilaxia. Foram realizadas 
provas cutâneas para as mesmas concentrações por 
nós testadas com positividade para a concentração de 
1/10 (0,2 mg/mL) demonstrando também se tratar de 
uma possível reação IgE mediada. Nesse estudo, cin-
co indivíduos saudáveis controles foram testados com 
todas as concentrações da idursulfase para descartar 
reação irritativa, sendo todos negativos. A dessensi-
bilização foi realizada em 12 passos, assim como em 
nosso relato, e ocorreu sem intercorrências29.

No estudo realizado por Emeksiz Z.S. e cols., 
o paciente desenvolveu reação anafilática após 12 
anos de infusões semanais. Foram realizados testes 
cutâneos com ausência de positividade, e por isso foi 
considerado como reação não IgE mediada e optado 
por utilizar uma dessensibilização de 16 passos para a 
próxima infusão. O paciente não sofreu mais reações 
com o procedimento e o mesmo foi mantido para as 
próximas infusões30.

Gragnaniello e cols. também realizaram a des-
sensibilização em um paciente em que o teste 
cutâneo veio negativo, mas nesse caso, os sintomas 
começaram 18 horas após a primeira infusão, febre 
e vômitos, e recorreram na oitava infusão onde após 
1 hora do início da infusão o paciente desenvolveu 

rash malar bilateral que os levaram a optar por realizar 
dessensibilização com um protocolo com três bolsas 
e de 7 horas. Entretanto, mesmo assim, o paciente 
apresentou sintomas de febre e broncospasmo 4 ho-
ras após início da dessensibilização. Os autores não 
conseguiram diferenciar se essa reação se devia a um 
processo infeccioso ou a uma reação à medicação, 
apesar de coletarem posteriormente um swab para 
rinovírus que resultou em positivo24.

De toda forma, reações durante o processo de 
dessensibilização podem ocorrer, e a abordagem 
nesse momento pode variar consideravelmente de-
pendendo da equipe que acompanha o caso, sem 
haver um consenso definido sobre o tema. Pode-se 
manter o protocolo e tratar as reações, suspender o 
protocolo e depois modificá-lo para uma nova abor-
dagem ou tentar retomá-lo com uma concentração ou 
velocidade menor em um step anterior ao da reação, 
sendo todas opções válidas25‑27.

 No caso relatado por Gragnaniello e cols. foi 
optado por diminuir a dose total para 50% da dose 
necessária nas próximas infusões, seguindo o mesmo 
processo de dessensibilização anterior com três bol-
sas, e progredindo a dose máxima tolerada a cada 2 
infusões sucessivas, chegando na dose alvo desejada 
em 1,5 meses. Progressivamente também foi aumen-
tado a concentração para diminuir o tempo de infusão 
para 3,5 horas, não havendo mais reações após 3 
meses24. Diferentemente, em nosso caso, modifica-
mos o protocolo com o aumento do tempo de infusão 
nos últimos steps do protocolo de dessensibilização, 
além de repetirmos pré-medicação antes do step que 
desencadeou reação no último procedimento.

Por fim, Spataro F. e cols. trouxeram uma nova 
abordagem para o processo de dessensibilização com 
idursulfase. No relato, dois pacientes com MPS II ini-
ciaram com sintomas de RHI (urticas) após 1 ano do 
início da infusão semanal, no primeiro caso, e 3 anos, 
no segundo caso. Ambos tiveram um teste cutâneo 
positivo na concentração de 1:100 e, portanto, foram 
consideradas reações IgE mediadas. Foi optado por 
realizar a dessensibilização em 12 passos baseado 
em Casells M.C. e cols., e, assim como em nosso 
caso, os pacientes também apresentaram reação du-
rante o processo. No primeiro paciente ocorreu reação 
durante o step 12 da primeira dessensibilizarão em 
uma velocidade de 150 mL/h, a qual foi tratada com 
anti-H1 e coricosteroide EV. Com a redução da veloci-
dade de infusão para 40 mL/h por 60 minutos, depois 
conseguiram retomar a velocidade de 150 mL/h sem 
outras reações31.
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No segundo paciente, um menino de 9 anos, muito 
similarmente ao nosso caso, foi primeiro tentado au-
mentar o tempo de infusão e diminuir a dose total da 
medicação por vários meses, mas o paciente apenas 
tolerava 4 mg da dose total diária necessária. Quando 
implementada a dessensibilização, com protocolo 
de 12 etapas, assim como o do primeiro paciente, 
com pré-medicação antes e entre as etapas 8 e 9 da 
dessensibilização, o paciente apresentou reação ao 
chegar ao step 12, com um quadro de urticária ge-
neralizada, sendo medicado novamente com anti-H1 
e corticoide EV, e retomada a velocidade final após 
resolução do quadro, sem mais intercorrências31.

Nos dois pacientes, após as reações durante a 
dessensibilização, foi implementado um protocolo de 
imunoterapia similar à realizada com himenópteros, 
associado à dessensibilização tradicional. O protoco-
lo consistia de injeções subcutâneas de idursulfase 
(3 ou 4 a cada sessão), intradérmicas, com espaça-
mento de 20 minutos entre elas, a cada 2 dias, com 
aumento de concentração e volume na progressão 
dos steps da dessensibilização, com duração total 
de 3 semanas. No primeiro paciente não houve mais 
reações, e por isso os autores conseguiram diminuir 
o tempo de infusão para 3 horas com uso apenas 
anti-H1 oral de pré-medicação. Não foi necessário 
manter as injeções intradérmicas nesse paciente 
após os 3 meses iniciais. O segundo paciente, por 
outro lado, seguiu reagindo por mais duas dessen-
sibilizações. Quando o procedimento foi aumentado 
para 4 bolsas e 20 steps, o paciente não apresentou 
mais reações. Ao longo das seguintes semanas o 
protocolo de imunoterapia possibilitou que a infusão 
fosse reduzida para apenas 6 steps, com uma bolsa, 
e em aproximadamente 2 horas31.

Estes casos, assim como o nosso, demonstram 
que as possibilidades são diversas para a dessensibi-
lização, e que nem sempre realizá-la é uma garantia 
de ausência de reação. O nosso paciente não está 
mais apresentando reações com nosso protocolo 
modificado, mas ainda o mantém semanalmente. 
Como próximo passo, temos a perspectiva de sim-
plificação e de redução do tempo de nosso protocolo 
de dessensibilização.
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