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Faz Sentido Pensar nas Mutacoes Sem Sentido em Neurologia?

Does it Make Sense to Think about Nonsense Mutations in Neurology?
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No esforco de melhor compreender a patologia neuroldgica, houve momentos na histéria em
que parecia fazer sentido falar em doencas genéticas de inicio na infancia ou na vida adulta, ou de
inicio precoce ou tardio. Certo era que este esforco de classificacao tinha interesse diagnéstico ou
progndstico, mas nada aportava na intencao de tratar ou minorar o impacto da doenca.

De acordo com a base de dados Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM), em 26 923 distur-
bios genéticos é possivel identificar 4368 sindromas com manifestacées neurolégicas. E dificil esti-
mar quantas destas sindromas tém sintomas neurolégicos como principal apresentacdo, uma vez
que o atingimento neurolégico descrito pode ser consequéncia de outra disfuncio (por exemplo,
a imunodeficiéncia hereditaria associa-se a meningoencefalite, mas nao é uma doenca neuroldgica
primaria).'

O que podemos, no entanto, extrair da base de dados OMIM, é que existem no total 3647 sin-
dromas com mutacoes sem sentido (nonsense), o que representa |3,5% das doencas genéticas. Ja
das referidas 4368 sindromas com sintomas neurolégicos, 884 (20,3%) tém mutacoes sem sentido
associadas.

Uma mutacao nonsense faz com que surja um codao de paragem prematura na sequéncia gené-
tica. Esta alteragao leva a vérias consequéncias como instabilidade do RNA mensageiro (MRNA) e
interrupcao da producio integral de proteinas que ficam assim truncadas e disfuncionais, pelo que
o seu potencial patogénico é elevado.?

As mutacdes missense sao aquelas em que ocorre uma mudanca em um Unico nucleotideo do
DNA, resultando em um aminoacido diferente na proteina, podendo perder total ou parcialmente
a sua fungao.

As mutagdes frameshift sdo aquelas em que ha uma insercao ou delecao de nucleotideos, o que
altera o quadro de leitura do DNA, resultando em uma proteina também truncada e geralmente
nao funcional.

Qual o sentido de pensar nestas mutagdes sem sentido?

|. A presenca de mutacdes nonsense é elevada na patologia neurolégica e os neurénios de-

pendem fortemente de um mecanismo de regulacdo pés-transcricional chamado nonsense-
-mediated RNA decay (NMD). O NMD reduz a patogenicidade das mutagdes ao diminuir o
nivel de producdo de proteinas mutadas, mas pode falhar e ser ele préprio implicado no
mecanismo da doenca.’

2. Algumas das doencas neuroldgicas de causa genética mais conhecidas tém mutagdes nonsense

identificadas que podem ser alvos de desenvolvimento terapéutico. Em alguns casos, como a
distrofia muscular de Duchenne (DMD) ou o complexo de esclerose tuberosa, a proporgao

de mutagbes nonsense pode ser 9 vezes superior a mutagdes missence e as mutagoes tipo
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frameshift levam com frequéncia a introducao de
um codio de paragem prematura.’

3. Existe ja tecnologia disponivel para corrigir a pro-
ducao de proteinas mutadas devido a codao de pa-
ragem prematura, sendo o caso mais conhecido e
notdrio o atalureno na DMD. Uma das estratégias
mais comuns é o uso de medicamentos chamados
de “inibidores de readthrough”, que visam suprimir
a paragem prematura da tradugao de mRNA causa-
da pela mutacio nonsense.? Esta tecnologia também
pode ser usada para aumentar a producao de pro-
teinas normais que estdo habitualmente truncadas
e nao funcionais, como acontece na modificacao do
splicing da proteina survival motor neuron (SMN) que
o risdiplam promove, com resultados clinicos signi-
ficativos na atrofia muscular espinhal.

E de que forma esta tecnologia se pode materializar
na clinica? Por exemplo, no caso do atalureno foram
realizados 2 ensaios clinicos comparativos em criangas
com 5 ou mais anos na DMD (atalureno 40 mg/kg/dia
versus placebo durante 48 semanas). A metandlise de
ambos mostrou resultados promissores na distancia de
marcha. Usando as populagdes em intencdo de tratar
(ITT) e dois subgrupos de doentes (distancia de cami-
nhada de 6 minutos [6MWD] =300-<400 ou <400
m), foram observadas diferencas estatisticamente sig-
nificativas com atalureno no 6MWD para a populagio ITT
(p = 0,0473), no subgrupo 6MWD =300-<400 m (p =
0,0008) e no subgrupo 6MWD <400 m (p = 0,0109).* Estes
resultados sao relevantes, uma vez que as criancas com
6MWD < 300 m estao em risco de perder a marcha
em 48 semanas e as com 6MWD =300-<400 m estao
na transicao para perda de capacidade de deambulacéo.

Ainda que as solugbes existentes nao sejam perfei-
tas e haja um longo caminho em varias doengas com
mutagdes nonsense ou outras mutagdes pontuais até se
encontrarem solucdes terapéuticas, o resultado alcan-
cado na distrofia muscular de Duchenne abre uma janela
de oportunidade para a investigacao. No futuro, outras
doencas com mutagbes pontuais como o complexo de
esclerose tuberosa, a ataxia-telangiectasia ou a neurofi-
bromatose tipo | poderao ter tratamentos feitos a me-
dida dos seus defeitos genéticos.®

Uma boa consequéncia da existéncia de mecanismos

de ultrapassar ou minorar o erro genético das mutagdes
nonsense ou para aproveitar producdo de proteinas
funcionais por genes alternativos é que mais criancas
atingidas chegarao a idade adulta, obrigando o Neuro-
logista de adultos a estar atento a patologias que antes
nao abrangia. Por outro lado, a possibilidade de tratar
fendtipos mais tardios chegara, trazendo novos desafios
e algoritmos terapéuticos quando antes pouco se pode-
ria fazer.

Seja com a modificacdo de splicing, seja com ou-
tras formas de tratamento fundadas na genética, varias
doencas neurolégicas com mortalidade precoce passa-
rao a ser doencas crénicas. E a Neurologia sera mais
que nunca um continuo ininterrupto, com especialistas
dedicados aos extremos das idades de apresentacgio das

doencas genéticas. B
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