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Para o Editor:

Esta edição da J Hum Crescimento Dev contém 
um excelente artigo por Pérez-Riera et al1 descrevendo 
um dos mais envolvidos canais de gene iônico cha-
mado SCN5A, que codifi cava para o canal de sódio 
cardíaco ligado a diferentes arritmias cardíacas here-
ditárias (ACH) fenotípicas e/ou síndromes. As bases 
genéticas da mutação no gene SCN5A têm sido im-
plicadas em fenótipos ACH e o seu impacto funcio-
nal pode levar a uma perda signifi cativa (redução) ou 
ganho (aumento) dos canais mutantes de sódio em 
comparação com o tipo selvagem.

As canalopatias de sódio são recentemente 
delineadas, emergindo como um grupo de doenças 
ACH agrupadas por defeitos geneticamente deter-
minados na função do canal iónico. Os distúrbios 
da ACH são caracterizados por uma proeminente 
heterogeneidade genética e fenotípica que pode 
torná-los desafi adores a entender. 

Esta avaliação sistemática por Pérez-Riera et 
al1 tenta compreender o papel das mutações do canal 
de sódio destes distúrbios de acordo com as suas ma-
nifestações clínicas (isto é, síndrome de QT longo, 
síndrome de Brugada e outros), dentro do contexto 
do que é presentemente conhecido e sua base mo-
lecular e genética. A revisão destina-se a auxiliar os 
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clínicos e cientistas no reforço dos seus conhecimen-
tos clínicos e de diagnóstico genético.

A genômica funcional em estudos in vi-
tro faz parte do novo processo a ser traduzido para 
potenciais tratamentos com propósito de  restaurar 
a disfunção eletrofi siologia cardíaca ligada a muta-
ções no gene SCN5A2. A nova geração de métodos 
de sequenciamento de DNA já descobriu centenas 
de novas mutações em diferentes genes de canais 
de sódio que podem levar a diferentes fenótipos 
de canalopatias e a maioria está localizada no gene
SCN5A, mostrando baixa expressão no sistema de 
coração adulto.

 O nosso grupo e outros encontraram novas 
mutações nas subunidades p3 associados com SB e 
doença de condução cardíaca, com uma redução sig-
nifi cativa na corrente de pico de sódio pela interação 
com subunidades de β mutante e canais SCN5A3.

Pérez-Riera et al1 descreveram nesta revisão 
que diferentes mutações em SCN5A podem levar 
um grande espectro de diferentes fenótipos de arrit-
mia. Por esta razão, é muito importante desenvolver 
estudos inovadores em farmacogenômica para de-
terminar as melhores opções de tratamento a serem 
utilizadas como drogas antiarrítmicas (DAA) especí-
fi cas em todos os diferentes fenótipos ou síndromes 
ACH. A maioria das DAA que atuam como bloquea-
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dores têm receptores locais sobre as subunidades  
na estrutura da proteína do canal de sódio4. Há al-
gumas DAA que mostraram um resultado positivo, 
resgatando a perda da função em algumas muta-
ções SCN5A. 

Por exemplo, a mutação I1660V, que produ-
ziu uma redução signifi cativa na corrente de sódio, 
pode ser tratada usando alguns bloqueadores de ca-
nais de sódio que podem resgatar a corrente de sódio 
mutante I1660V (mexiletina, ranolazina, ajmalina, 
quinidina). Mexiletina provou ser a mais efi caz5. No 
local de modelagem dos canais de sódio, a muta-

ção L325R mostrou, em experiências de potencial 
de ação cardíaca em pacientes com canais de sódio 
reduzidos e febre, condições que poderiam encurtar 
prematuramente o potencial de ação, sugerindo que 
um fenômeno dominante negativo pode ser a base 
para BrS desencadeada pela febre6. Por outro lado, 
algumas outras DAA são usadas   para desmascarar 
outras doenças como BrS.

Estamos muito gratos por ter lido a integração 
da descrição básica e translacional desta revisão por 
Pérez-Riera et al1, que contribui para a tradução do 
conhecimento nesta   fascinante ciência.
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