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A perturbacdo de hiperatividade e défice de atencao
(PHDA) é uma das perturbagdes do neurodesenvolvimento
mais frequentes em idade pediatrica. Apesar de o metilfeni-
dato ser amplamente utilizado no seu tratamento, a sua efi-
cacia em criangas com perturbagéo do espectro do autismo
(PEA) e PHDA comdrbida tende a ser inferior e os eventos
adversos mais frequentes e graves.'

O metilfenidato € metabolizado pela carboxilesterase 1
(CES1), sendo convertido no metabolito inativo acido rita-
linico. A variante p.Gly143Glu (rs71647871) do gene CES1
associa-se a reducéo da atividade enzimatica, aumento da
exposicao sistémica ao farmaco e maior risco de reacdes
adversas.? A frequéncia alélica estimada desta variante é
3,7% na populagédo caucasiana, sendo a maioria dos por-
tadores heterozigéticos.? Mesmo em heterozigotia, esta va-
riante associa-se a alteragbes farmacocinéticas, incluindo
aumento da area sob a curva (AUC), da concentragcdo ma-
xima (Cmax) e do tempo de semi-vida do metilfenidato.®

Apresentamos o caso de uma crianga do sexo femini-
no, de nove anos, com diagnostico de PEA e PHDA, sem
fatores psicossociais relevantes. Por irrequietude, impulsi-
vidade e desatencdo com impacto funcional, iniciou metil-
fenidato de libertacdo imediata, 5 mg/dia, observando-se
agravamento comportamental, com irritabilidade marcada
e agitacdo. Foi posteriormente tentada atomoxetina, na
dose de 0,5 mg/kg/dia. Contudo, apds aumento da dose
para 0,75 mg/kg/dia, verificou-se agravamento da irritabili-
dade, motivando a sua suspenséo.

Perante resposta adversa ao metilfenidato e a atomo-
xetina, associada a antecedentes de respostas atipicas a
outros psicofarmacos, num contexto de PEA, o caso foi
discutido com a equipa de Genética. Solicitou-se avaliagao
farmacogenética alargada, incluindo pesquisa de variantes
no gene CES1 e gendtipo do gene CYP2D6, que identifi-
cou a variante p.Gly143Glu em heterozigotia e o gendtipo
CYP2D6 *4/*4, correspondente ao fendétipo de metaboli-
zador lento. A variante CES7 podera ter contribuido para
a resposta adversa observada ao metilfenidato, enquanto
o gendtipo CYP2D6 é compativel com a intolerancia ob-
servada a atomoxetina, farmaco para o qual existem reco-
mendagdes farmacogenéticas formais com base no genoé-
tipo CYP2D6.* Contudo, dada a complexidade genética e
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clinica da PEA, n&o é possivel estabelecer uma relagdo
causal direta.

Introduziu-se lisdexanfetamina 30 mg/dia, com resposta
terapéutica e boa tolerancia. Apos 24 meses, mantém be-
neficio terapéutico sustentado, com 50 mg/dia. A lisdexan-
fetamina é um profarmaco convertido em d-anfetamina por
hidrolise nos eritrocitos, processo independente da CES1,
constituindo uma alternativa apropriada neste contexto.®

Embora ndo existam recomendacgdes farmacogenéticas
formais para o metilfenidato, este caso ilustra o potencial
contributo da farmacogenética na individualizagao terapéu-
tica perante respostas atipicas, particularmente em crian-
¢as com PEA.

PREMIOS E APRESENTAGOES PREVIAS
Apresentagdo do caso clinico em sesséo clinica no
Hospital Dona Esteféania.
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