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EDITORIAL

Bases Genéticas de Mutacdes de Canal de Sodio
Cardiaco ligadas a Arritmias Cardiacas herdadas
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Para o Editor:

Esta edigdo da J Hum Crescimento Dev contém
um excelente artigo por Pérez-Riera et al' descrevendo
um dos mais envolvidos canais de gene idnico cha-
mado SCNS5A, que codificava para o canal de sodio
cardiaco ligado a diferentes arritmias cardiacas here-
ditarias (ACH) fenotipicas e/ou sindromes. As bases
genéticas da mutacdo no gene SCNSA tém sido im-
plicadas em fen6tipos ACH e o seu impacto funcio-
nal pode levar a uma perda significativa (redugdo) ou
ganho (aumento) dos canais mutantes de sodio em
comparagdo com o tipo selvagem.

As canalopatias de sédio sdo recentemente
delineadas, emergindo como um grupo de doencgas
ACH agrupadas por defeitos geneticamente deter-
minados na fun¢do do canal idnico. Os disturbios
da ACH sdo caracterizados por uma proeminente
heterogeneidade genética e fenotipica que pode
torna-los desafiadores a entender.

Esta avaliagdo sistematica por Pérez-Riera et
al' tenta compreender o papel das mutagdes do canal
de sodio destes disturbios de acordo com as suas ma-
nifesta¢des clinicas (isto ¢, sindrome de QT longo,
sindrome de Brugada e outros), dentro do contexto
do que ¢ presentemente conhecido ¢ sua base mo-

lecular e genética. A revisdo destina-se a auxiliar os
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clinicos e cientistas no refor¢o dos seus conhecimen-
tos clinicos e de diagnostico genético.

A gendémica funcional em estudos in vi-
tro faz parte do novo processo a ser traduzido para
potenciais tratamentos com proposito de restaurar
a disfungdo eletrofisiologia cardiaca ligada a muta-
¢des no gene SCN5A% A nova geragdo de métodos
de sequenciamento de DNA j& descobriu centenas
de novas mutacdes em diferentes genes de canais
de soédio que podem levar a diferentes fenotipos
de canalopatias e a maioria esta localizada no gene
SCNS5A, mostrando baixa expressdo no sistema de
coragao adulto.

O nosso grupo e outros encontraram novas
mutagdes nas subunidades p3 associados com SB e
doenga de conducao cardiaca, com uma redu¢ao sig-
nificativa na corrente de pico de sodio pela interagao
com subunidades de  mutante e canais SCN5A?,

Pérez-Riera et al' descreveram nesta revisdo
que diferentes mutagdes em SCNSA podem levar
um grande espectro de diferentes fenotipos de arrit-
mia. Por esta razdo, ¢ muito importante desenvolver
estudos inovadores em farmacogendmica para de-
terminar as melhores opg¢des de tratamento a serem
utilizadas como drogas antiarritmicas (DAA) especi-
ficas em todos os diferentes fendtipos ou sindromes
ACH. A maioria das DAA que atuam como bloquea-
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dores t€m receptores locais sobre as subunidades o
na estrutura da proteina do canal de sodio*. Ha al-
gumas DAA que mostraram um resultado positivo,
resgatando a perda da fungdo em algumas muta-
cdes SCNSA.

Por exemplo, a mutagdo 11660V, que produ-
ziu uma reduc@o significativa na corrente de sédio,
pode ser tratada usando alguns bloqueadores de ca-
nais de sodio que podem resgatar a corrente de sodio
mutante 11660V (mexiletina, ranolazina, ajmalina,
quinidina). Mexiletina provou ser a mais eficaz’. No

local de modelagem dos canais de sddio, a muta-
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cdo L325R mostrou, em experiéncias de potencial
de acdo cardiaca em pacientes com canais de sodio
reduzidos e febre, condigdes que poderiam encurtar
prematuramente o potencial de agdo, sugerindo que
um fendmeno dominante negativo pode ser a base
para BrS desencadeada pela febre®. Por outro lado,
algumas outras DAA sdo usadas para desmascarar
outras doeng¢as como BrS.

Estamos muito gratos por ter lido a integragdo
da descrigdo basica e translacional desta revisdo por
Pérez-Riera et al', que contribui para a traducao do

conhecimento nesta fascinante ciéncia.
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