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EDITORIAL

Faz Sentido Pensar nas Mutações Sem Sentido em Neurologia?
Does it Make Sense to Think about Nonsense Mutations in Neurology?

No esforço de melhor compreender a patologia neurológica, houve momentos na história em 
que parecia fazer sentido falar em doenças genéticas de início na infância ou na vida adulta, ou de 
início precoce ou tardio. Certo era que este esforço de classificação tinha interesse diagnóstico ou 
prognóstico, mas nada aportava na intenção de tratar ou minorar o impacto da doença.

De acordo com a base de dados Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM), em 26 923 distúr-
bios genéticos é possível identificar 4368 síndromas com manifestações neurológicas. É difícil esti-
mar quantas destas síndromas têm sintomas neurológicos como principal apresentação, uma vez 
que o atingimento neurológico descrito pode ser consequência de outra disfunção (por exemplo, 
a imunodeficiência hereditária associa-se a meningoencefalite, mas não é uma doença neurológica 
primária).1

O que podemos, no entanto, extrair da base de dados OMIM, é que existem no total 3647 sín-
dromas com mutações sem sentido (nonsense), o que representa 13,5% das doenças genéticas. Já 
das referidas 4368 síndromas com sintomas neurológicos, 884 (20,3%) têm mutações sem sentido 
associadas. 

Uma mutação nonsense faz com que surja um codão de paragem prematura na sequência gené-
tica. Esta alteração leva a várias consequências como instabilidade do RNA mensageiro (mRNA) e 
interrupção da produção integral de proteínas que ficam assim truncadas e disfuncionais, pelo que 
o seu potencial patogénico é elevado.2

As mutações missense são aquelas em que ocorre uma mudança em um único nucleotídeo do 
DNA, resultando em um aminoácido diferente na proteína, podendo perder total ou parcialmente 
a sua função. 

As mutações frameshift são aquelas em que há uma inserção ou deleção de nucleotídeos, o que 
altera o quadro de leitura do DNA, resultando em uma proteína também truncada e geralmente 
não funcional.

Qual o sentido de pensar nestas mutações sem sentido?
1.  A presença de mutações nonsense é elevada na patologia neurológica e os neurónios de-

pendem fortemente de um mecanismo de regulação pós-transcricional chamado nonsense-
-mediated RNA decay (NMD). O NMD reduz a patogenicidade das mutações ao diminuir o 
nível de produção de proteínas mutadas, mas pode falhar e ser ele próprio implicado no 
mecanismo da doença.3 

2.  Algumas das doenças neurológicas de causa genética mais conhecidas têm mutações nonsense 
identificadas que podem ser alvos de desenvolvimento terapêutico. Em alguns casos, como a 
distrofia muscular de Duchenne (DMD) ou o complexo de esclerose tuberosa, a proporção 
de mutações nonsense pode ser 9 vezes superior a mutações missence e as mutações tipo 
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frameshift levam com frequência a introdução de 
um codão de paragem prematura.2

3.  Existe já tecnologia disponível para corrigir a pro-
dução de proteínas mutadas devido a codão de pa-
ragem prematura, sendo o caso mais conhecido e 
notório 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 tradução de mRNA causa-
da pela mutação nonsense.3 Esta tecnologia também 
pode ser usada para aumentar a produção de pro-
teínas normais que estão habitualmente truncadas 
e não funcionais, como acontece na modificação do 
splicing da proteína survival motor neuron (SMN) que 
o risdiplam promove, com resultados clínicos signi-
ficativos na atrofia muscular espinhal.

E de que forma esta tecnologia se pode materializar 
na clínica? Por exemplo, no caso do atalureno foram 
realizados 2 ensaios clínicos comparativos em crianças 
com 5 ou mais anos na DMD (atalureno 40 mg/kg/dia 
versus placebo durante 48 semanas). A metanálise de 
ambos mostrou resultados promissores na distância de 
marcha. Usando as populações em intenção de tratar 
(ITT) e dois subgrupos de doentes (distância de cami-
nhada de 6 minutos [6MWD] ≥300-<400 ou <400 
m), foram observadas diferenças estatisticamente sig-
nificativas com atalureno no 6MWD para a população ITT  
(p = 0,0473), no subgrupo 6MWD ≥300-<400 m (p = 
0,0008) e no subgrupo 6MWD <400 m (p = 0,0109).4 Estes 
resultados são relevantes, uma vez que as crianças com 
6MWD < 300 m estão em risco de perder a marcha 
em 48 semanas e as com 6MWD ≥300-<400 m estão 
na transição para perda de capacidade de deambulação.

Ainda que as soluções existentes não sejam perfei-
tas e haja um longo caminho em várias doenças com 
mutações nonsense ou outras mutações pontuais até se 
encontrarem soluções terapêuticas, o resultado alcan-
çado na distrofia muscular de Duchenne abre uma janela 
de oportunidade para a investigação. No futuro, outras 
doenças com mutações pontuais como o complexo de 
esclerose tuberosa, a ataxia-telangiectasia ou a neurofi-
bromatose tipo 1 poderão ter tratamentos feitos à me-
dida dos seus defeitos genéticos.5

Uma boa consequência da existência de mecanismos 

de ultrapassar ou minorar o erro genético das mutações 

nonsense ou para aproveitar produção de proteínas 

funcionais por genes alternativos é que mais crianças 

atingidas chegarão à idade adulta, obrigando o Neuro-

logista de adultos a estar atento a patologias que antes 

não abrangia. Por outro lado, a possibilidade de tratar 

fenótipos mais tardios chegará, trazendo novos desafios 

e algoritmos terapêuticos quando antes pouco se pode-

ria fazer.

Seja com a modificação de splicing, seja com ou-

tras formas de tratamento fundadas na genética, várias 

doenças neurológicas com mortalidade precoce passa-

rão a ser doenças crónicas. E a Neurologia será mais 

que nunca um contínuo ininterrupto, com especialistas 

dedicados aos extremos das idades de apresentação das 

doenças genéticas. 
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