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Variante p.Gly143Glu no Gene CES1 Associada a 
Resposta Adversa ao Metilfenidato numa Criança: 
Relato de Caso

p.Gly143Glu Variant in CES1 Gene Associated with 
an Adverse Response to Methylphenidate in a Child: 
Case Report

	 A perturbação de hiperatividade e défice de atenção 
(PHDA) é uma das perturbações do neurodesenvolvimento 
mais frequentes em idade pediátrica. Apesar de o metilfeni-
dato ser amplamente utilizado no seu tratamento, a sua efi-
cácia em crianças com perturbação do espectro do autismo 
(PEA) e PHDA comórbida tende a ser inferior e os eventos 
adversos mais frequentes e graves.1

	 O metilfenidato é metabolizado pela carboxilesterase 1 
(CES1), sendo convertido no metabolito inativo ácido rita-
línico. A variante p.Gly143Glu (rs71647871) do gene CES1 
associa-se à redução da atividade enzimática, aumento da 
exposição sistémica ao fármaco e maior risco de reações 
adversas.2 A frequência alélica estimada desta variante é 
3,7% na população caucasiana, sendo a maioria dos por-
tadores heterozigóticos.2 Mesmo em heterozigotia, esta va-
riante associa-se a alterações farmacocinéticas, incluindo 
aumento da área sob a curva (AUC), da concentração má-
xima (Cmax) e do tempo de semi-vida do metilfenidato.3

	 Apresentamos o caso de uma criança do sexo femini-
no, de nove anos, com diagnóstico de PEA e PHDA, sem 
fatores psicossociais relevantes. Por irrequietude, impulsi-
vidade e desatenção com impacto funcional, iniciou metil-
fenidato de libertação imediata, 5 mg/dia, observando-se 
agravamento comportamental, com irritabilidade marcada 
e agitação. Foi posteriormente tentada atomoxetina, na 
dose de 0,5 mg/kg/dia. Contudo, após aumento da dose 
para 0,75 mg/kg/dia, verificou-se agravamento da irritabili-
dade, motivando a sua suspensão.
	 Perante resposta adversa ao metilfenidato e à atomo-
xetina, associada a antecedentes de respostas atípicas a 
outros psicofármacos, num contexto de PEA, o caso foi 
discutido com a equipa de Genética. Solicitou-se avaliação 
farmacogenética alargada, incluindo pesquisa de variantes 
no gene CES1 e genótipo do gene CYP2D6, que identifi-
cou a variante p.Gly143Glu em heterozigotia e o genótipo 
CYP2D6 *4/*4, correspondente ao fenótipo de metaboli-
zador lento. A variante CES1 poderá ter contribuído para 
a resposta adversa observada ao metilfenidato, enquanto 
o genótipo CYP2D6 é compatível com a intolerância ob-
servada à atomoxetina, fármaco para o qual existem reco-
mendações farmacogenéticas formais com base no genó-
tipo CYP2D6.4 Contudo, dada a complexidade genética e 

clínica da PEA, não é possível estabelecer uma relação 
causal direta.
	 Introduziu-se lisdexanfetamina 30 mg/dia, com resposta 
terapêutica e boa tolerância. Após 24 meses, mantém be-
nefício terapêutico sustentado, com 50 mg/dia. A lisdexan-
fetamina é um profármaco convertido em d-anfetamina por 
hidrólise nos eritrócitos, processo independente da CES1, 
constituindo uma alternativa apropriada neste contexto.5

	 Embora não existam recomendações farmacogenéticas 
formais para o metilfenidato, este caso ilustra o potencial 
contributo da farmacogenética na individualização terapêu-
tica perante respostas atípicas, particularmente em crian-
ças com PEA.

PRÉMIOS E APRESENTAÇÕES PRÉVIAS
	 Apresentação do caso clínico em sessão clínica no 
Hospital Dona Estefânia.
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