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REVISAO DA LITERATURA

RESUMO

As canalopatias cardiacas sdo um grupo de disturbios genéticos que afetam os canais i6nicos do
coracdo, responsaveis pela regulacdo dos fluxos elétricos que controlam os batimentos cardiacos.
Essas condi¢cbes podem levar a arritmias fatais, sincopes e morte subita, frequentemente em
individuos jovens e aparentemente sauddveis. Entre as canalopatias mais conhecidas estdo a
sindrome do QT longo, a sindrome de Brugada e a taquicardia ventricular catecolaminérgica. O
diagnéstico precoce e a compreensdo dos mecanismos moleculares envolvidos sdo essenciais para
o manejo clinico e a prevencdao de complicacBes. Este tema representa um campo de grande
relevancia na medicina cardiovascular e na genética clinica. Uma revisdo de literatura foi realizada
a partir de artigos cientificos encontrados nas seguintes bases de dados: Biblioteca Virtual de
Saude (BVS), Public Medline (PubMed), Portal de Periddicos CAPES e Scientific Electronic Library
Online (SciELO), sem restricdo de periodo de publicacdo. As canalopatias cardiacas representam
um desafio significativo na medicina cardiovascular, pois envolvem disturbios genéticos que
afetam a funcdo elétrica do coragdo, resultando em arritmias graves. A compreensdao dos
mecanismos fisiopatoldgicos e o diagndstico precoce sdao essenciais para prevenir complicacdes
fatais, como a morte subita. As inovacdes em genética e diagndstico, incluindo testes moleculares
e tecnologias avancadas, tém aprimorado a identificagdo e o manejo dessas condi¢des. E
fundamental continuar investindo em pesquisas para expandir o conhecimento sobre as
canalopatias cardiacas, visando terapias mais eficazes e personalizadas, além de melhorar a
qgualidade de vida dos pacientes afetados.
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Cardiac Channelopathies: Genetic interactions, pathophysiology
and innovations in diagnosis and clinical management

ABSTRACT

Cardiac channelopathies are a group of genetic disorders that affect the heart's ion channels,
which are responsible for regulating the electrical flows that control heartbeats. These
conditions can lead to fatal arrhythmias, syncope, and sudden death, often in young,
apparently healthy individuals. The best-known channelopathies include long QT syndrome,
Brugada syndrome, and catecholaminergic ventricular tachycardia. Early diagnosis and
understanding of the molecular mechanisms involved are essential for clinical management
and prevention of complications. This topic represents a field of great relevance in
cardiovascular medicine and clinical genetics. A literature review was conducted based on
scientific articles found in the following databases: Virtual Health Library (BVS), Public Medline
(PubMed), CAPES Periodical Portal, and Scientific Electronic Library Online (SciELO), with no
restriction on the publication period. Cardiac channelopathies represent a significant
challenge in cardiovascular medicine, as they involve genetic disorders that affect the
electrical function of the heart, resulting in serious arrhythmias. Understanding the
pathophysiological mechanisms and early diagnosis are essential to prevent fatal
complications, such as sudden death. Innovations in genetics and diagnostics, including
molecular testing and advanced technologies, have improved the identification and
management of these conditions. It is essential to continue investing in research to expand
knowledge about cardiac channelopathies, aiming at more effective and personalized
therapies, in addition to improving the quality of life of affected patients.
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INTRODUCAO

As canalopatias cardiacas constituem um grupo de disturbios genéticos que
afetam a funcionalidade dos canais ibnicos nas células do coracéo. Esses canais sdo
proteinas especializadas localizadas na membrana celular, responsaveis pelo
transporte de ions como sodio (Na*), potassio (K*), calcio (Ca?*) e cloreto (CI7). Esse
fluxo idnico desempenha um papel crucial na geragao e na propagac¢ao do impulso
elétrico que regula o ritmo cardiaco. Alteragdes estruturais ou funcionais nos canais
ibnicos podem comprometer a eletrofisiologia cardiaca, resultando em arritmias
potencialmente fatais (SHATTOCK et al., 2015; FONSECA et al., 2018).

Essas condigdes geralmente se manifestam em individuos jovens, muitas
vezes sem evidéncia de doenga cardiaca estrutural. Entre as canalopatias mais
conhecidas estdo a Sindrome do QT Longo (LQTS), a Sindrome de Brugada, a
Taquicardia Ventricular Polimorfica Catecolaminérgica (CPVT) e a Fibrilagcao Atrial de
origem genética. Embora raras, essas doencas tém implicagdes clinicas significativas,
pois podem levar a eventos subitos, como sincope, convulsdes ou morte subita
cardiaca (RIBEIRO, 2011; PEREZ-RIERA et al., 2021).

Os avancgos na genética molecular tém sido fundamentais para a identificagéo
de mutagdes associadas a essas condigdes, muitas delas envolvendo genes que
codificam subunidades de canais ibnicos ou proteinas reguladoras. Por exemplo,
mutagdes nos genes KCNQ1, KCNH2 e SCN5A estédo entre as mais frequentemente
relacionadas as canalopatias cardiacas. Dada a gravidade das manifestagbes
clinicas, 0 manejo das canalopatias cardiacas exige uma abordagem interdisciplinar,
envolvendo cardiologistas, geneticistas e especialistas em arritmias. A
conscientizagcdo sobre essas condigdes e o acesso a testes genéticos tém
possibilitado um tratamento mais direcionado, contribuindo para a melhoria da
qualidade de vida e da sobrevida dos pacientes (LI et al., 2020).

As internagdes representam um importante desafio no campo da cardiologia,
especialmente devido a gravidade e a natureza imprevisivel dessas condigdes. As
canalopatias sao doengas genéticas que afetam a fungdo dos canais iGnicos no
coragao, alterando o fluxo de ions essenciais para a geragao e propagacao do impulso
elétrico cardiaco. Essas disfungdes podem resultar em arritmias graves e, em alguns
casos, levar a morte subita, mesmo em individuos jovens e sem histérico prévio de

doencas cardiacas estruturais. Entre as canalopatias mais comuns associadas a
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internagdes estdo a Sindrome do QT Longo, a Sindrome de Brugada e a Taquicardia
Ventricular Polimérfica Catecolaminérgica, todas caracterizadas por episédios de
sincope, palpitacdes e eventos arritmicos graves (RIBEIRO, 2011; PEREZ-RIERA et
al., 2021).

Os episddios que levam a hospitalizagdo podem ser desencadeados por
fatores como estresse emocional, exercicio fisico intenso ou o uso de determinados
medicamentos que afetam a eletrofisiologia cardiaca. Durante a internagdo, os
pacientes frequentemente necessitam de monitoramento intensivo para avaliagao e
controle das arritmias, bem como para prevencdo de eventos fatais. A abordagem
terapéutica pode incluir o uso de medicamentos como beta-bloqueadores, a
implantacdo de dispositivos como desfibriladores implantaveis ou, em casos
especificos, a realizagcdo de procedimentos de ablacido para modificar circuitos
elétricos andmalos. Além disso, as internagdes sdo uma oportunidade para a
realizacdo de exames detalhados, como eletrocardiograma (ECG), estudos
eletrofisiolégicos e testes genéticos, que sido fundamentais para confirmar o
diagnostico e orientar o manejo a longo prazo. O reconhecimento precoce e o
tratamento adequado sao cruciais para reduzir o risco de novas hospitalizacbes e
melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Apesar de raras, as canalopatias
cardiacas sao responsaveis por um impacto significativo nos sistemas de saude
devido a necessidade de recursos especializados e ao potencial risco de morte subita
associado a essas condi¢gdes (PASSOS et al., 2013; FURQUIM et al., 2023).

Escrever uma revisido da literatura sobre canalopatias cardiacas € uma tarefa
de grande importancia, tanto para o avanco do conhecimento cientifico quanto para a
pratica clinica. As canalopatias cardiacas representam um grupo de doencgas
genéticas que, apesar de relativamente raras, estdo associadas a um risco elevado
de arritmias fatais e morte subita, muitas vezes em individuos jovens e aparentemente
saudaveis. Realizar uma revisdo abrangente permite reunir, sintetizar e analisar
criticamente as descobertas mais recentes sobre os mecanismos moleculares, os
fatores genéticos e os aspectos clinicos dessas condi¢des, oferecendo uma viséao
mais clara e integrada do campo. Além disso, revisbes da literatura ajudam a
identificar lacunas no conhecimento, destacando areas que necessitam de maior
investigacédo. Dessa forma, o objetivo deste trabalho foi realizar uma revisao sobre
canalopatias cardiacas, destacando as interacbes genéticas, fisiopatologia e

inovagdes no diagndstico e manejo clinico.
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METODOLOGIA

Essa revisdo de literatura foi realizada por meio de publicagdes cientificas
encontradas nos seguintes bancos de dados: Biblioteca Virtual de Saude (BVS),
Public Medline (PubMed), Portal de Periédicos CAPES e Scientific Electronic Library
Online (SciELO), sem restricdo de periodo. Foram também consultados os sites
oficiais do Ministério da Saude e a literatura cinzenta.

Para a busca nos bancos de dados, utilizaram-se as palavras-chave
"Canalopatias cardiacas", "Fisiopatologia", "Diagndstico". As palavras foram
combinadas usando as expressdes "AND" e "OR". Os critérios de inclusao definidos
foram: 1) artigos completos e de acesso gratuito e 2) artigos que fossem relevantes
para a pesquisa do tema. Os critérios de exclusdo incluiram: comentarios, cartas ao
editor, estudos que nao apresentaram resultados concretos ou conclusivos e artigos
que nao tratassem diretamente do tema central do estudo.

A pesquisa aplicou filtros nos campos de titulo, resumo e assunto. Apos essa
filtragem, os artigos selecionados foram revisados integralmente, e suas informacdes
foram organizadas e analisadas no software Microsoft Office Word. A sintese dos
dados foi feita através de uma analise descritiva e quantitativa dos estudos escolhidos,

sendo os resultados apresenta dos de forma dissertativa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Interagdes genéticas

As canalopatias cardiacas sao frequentemente causadas por mutacdes
genéticas que afetam os canais ibnicos responsaveis pela conducao elétrica do
coragao. As interagdes genéticas nessas doengas desempenham um papel crucial no
desenvolvimento e na manifestagéo clinica das condi¢ées. Em algumas canalopatias,
como a sindrome do QT longo, mutagcdes em genes que codificam canais de potassio,
sodio e calcio podem resultar em uma repolarizagao anormal do coragao, favorecendo
a ocorréncia de arritmias. A interacdo entre essas mutacbes e outros fatores
genéticos, como variantes de modulagdo de canais i0Gnicos, pode influenciar a
gravidade dos sintomas e a resposta ao tratamento (RIBEIRO, 2011; PEREZ-RIERA
et al., 2021; FAGUNDES et al., 2024).

Interagdes genéticas com fatores ambientais, como a exposi¢cado a estimulos

desencadeantes de arritmias, também podem alterar o curso da doenga. Por exemplo,
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na sindrome de Brugada, que é associada a muta¢des no gene SCN5SA, certos fatores
como febre ou uso de medicamentos podem agravar os sintomas. Essas interagdes
complexas tornam o diagnéstico e manejo das canalopatias cardiacas desafiadores,
exigindo uma abordagem personalizada para cada paciente. A identificagdo dessas
interagdes genéticas é essencial para prever o risco, otimizar o tratamento e oferecer

aconselhamento genético adequado para as familias afetadas (SANTOS et al., 2012).
Fisiopatologia

As canalopatias cardiacas sdo disturbios causados por mutagdes genéticas
que afetam os canais idnicos responsaveis pela condugao elétrica no coracido. Esses
canais, que regulam o fluxo de ions como sddio (Na*), potassio (K*) e calcio (Ca?*),
desempenham um papel crucial na geragcdo e propagacado do potencial de agao
cardiaco. Quando comprometidos, podem predispor o coragdo a arritmias
potencialmente fatais, mesmo na auséncia de alteragdes estruturais no miocardio
(SHATTOCK et al., 2015; FONSECA et al., 2018).

Na sindrome do QT longo, mutacbes em genes como KCNQ1, KCNH2 e
SCN5A levam ao prolongamento do intervalo QT devido ao atraso na repolarizagao
ventricular, aumentando o risco de arritmias como torsades de pointes. Em contraste,
na sindrome do QT curto, mutacdes que aumentam a atividade dos canais de potassio
ou reduzem a entrada de calcio aceleram a repolarizagao, predispondo a fibrilagdo
atrial e ventricular. Ja a sindrome de Brugada, frequentemente associada a mutagdes
no gene SCNS5SA, reduz a entrada de sodio durante a despolarizagdo, criando um
ambiente propicio para arritmias ventriculares, particularmente no ventriculo direito,
com manifestagdes tipicas no eletrocardiograma (elevagdo do segmento ST em V1-
V3) (FONSECA et al., 2018; PEREZ-RIERA et al., 2021).

A taquicardia ventricular catecolaminérgica polimérfica (CPVT) decorre de
mutagdes em proteinas envolvidas no manejo intracelular de calcio, como o receptor
de rianodina (RYR2). Sob estimulo adrenérgico, ocorre liberagdo descontrolada de
calcio do reticulo sarcoplasmatico, desencadeando pds-potenciais tardios e arritmias
ventriculares graves. Outras canalopatias, como a sindrome de Andersen-Tawil,
associada a mutagdes no gene KCNJ2, podem combinar manifestagbes cardiacas,

como prolongamento do QT e arritmias ventriculares, com alteragbes extracardiacas,
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incluindo fraqueza muscular e anomalias esqueléticas (CHOI et al.,, 2007;
SACILOTTO et al., 2021).

Esses disturbios, muitas vezes hereditarios, requerem um diagnostico
cuidadoso baseado na histdria clinica, no eletrocardiograma e em testes genéticos. O
tratamento depende do tipo de canalopatia e pode incluir o uso de medicamentos
como betabloqueadores, dispositivos implantaveis como desfibriladores cardiacos e
intervencdes para evitar gatilhos especificos, como estresse fisico ou certos
medicamentos. Apesar de desafiadoras, as canalopatias cardiacas exemplificam a
complexidade da eletrofisiologia cardiaca e a importancia de abordagens

personalizadas no manejo clinico (LEMOS et al., 2024).
Inovagoes no diagnéstico

O diagnéstico das canalopatias cardiacas tem se beneficiado de avancgos
significativos em diversas areas, permitindo maior precisdo e personalizagdo na
abordagem clinica (ATHAYDE et al., 2021). A seguir, apresento as principais

inovacoes que estao revolucionando o diagnéstico dessas condi¢des (Quadro 1).

Quadro 1. Principais inovagdes que estao revolucionando o diagndstico das canalopatias cardiacas.

DIAGNOSTICO DESCRICAO

Testes Genéticos Avangados Sequenciamento de Nova Geracao (NGS):

e Ferramenta que permite a analise
simultadnea de multiplos genes
associados a canalopatias, como
SCN5A, KCNQ1, KCNH2 e RYR2.

e Oferece alta sensibilidade na
identificacdo de mutagdes causadoras
de doengas.

e Ajuda a diferenciar canalopatias
primarias de condi¢gdes adquiridas ou
multifatoriais.

Testes Genomicos Ampliados:

e Analise de variantes de significado
incerto (VUS) para entender melhor sua
relevancia clinica.

e Identificacdo de modificadores
genéticos que podem influenciar o
fendtipo e o risco individual.
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Estudos de Biomarcadores Moleculares e |dentificagdo de proteinas ou
metabdlitos no sangue que possam

indicar disfungdo dos canais ibnicos
antes do aparecimento de sintomas
clinicos.

e Exemplos incluem marcadores
associados a estresse oxidativo,
inflamag&o ou remodelamento elétrico.

Mapeamento de Potencial Elétrico por ECG de Alta Resolugao:

Tecnologia Nao Invasiva o Detecta sutis alteragdes no intervalo
QT, dispersao de repolarizagdo ou
padrdes elétricos tipicos de condi¢des
como sindrome de Brugada.

Mapeamento Corporal Eletronico (ECGi):

e Técnica nao invasiva que usa multiplos
eletrodos no térax para criar mapas
detalhados da atividade elétrica
cardiaca.

e Ajuda a identificar areas de
anormalidades elétricas com precisao
espacial.

Modelos Computacionais e Inteligéncia e IAnoECG:
. o Algoritmos treinados para
Artificial (1A) detectar padrdes sutis e prever
o risco de eventos arritmicos
em pacientes com canalopatias.
e Simulagdoes Computacionais:

o Modelagem do comportamento
dos canais idnicos em
condigbes especificas,
permitindo prever como
mutacdes genéticas afetam a
eletrofisiologia cardiaca.

Técnicas de Imagem Cardiaca Funcional Ressonancia Magnetica Cardiaca (RMC):

e Pode ser usada em combinagdo com
eletrocardiografia para avaliar a fungao
elétrica e estrutural do coracéo.

Tomografia Computadorizada (TC) de Alta
Resolugao:

e Ajuda a descartar anomalias
anatbmicas em casos suspeitos de
canalopatias puras.
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Testes Funcionais Personalizados Eletrofisiologia In Vitro:

o Uso de células-tronco pluripotentes
induzidas (iPSCs) derivadas do
paciente para modelar funcionalmente
0s canais idnicos em laboratdrio.

e Avaliagdo do impacto de mutagdes
especificas e resposta a medicamentos
em nivel celular.

Testes de Provas de Esforgo e Adrenérgicos:

e Avaliam como o coragao responde ao
estresse fisico ou hormonal,
especialmente em condigdes como
CPVT.

Wearables e Monitoramento Continuo Dispositivos como smartwatches e patches
cardiacos monitoram ECG em tempo real,

detectando arritmias em pacientes com
canalopatias.

Permitem a detecgéo precoce de alteragdes no
ritmo cardiaco que podem sinalizar risco

iminente.

Diagnéstico Integrado com Medicina de e Combinag&o de dados genéticos,
moleculares, funcionais e de imagem
para criar um perfil abrangente do
paciente.

e Estratificagdo do risco baseada em
caracteristicas individuais e predi¢do de
resposta a terapias especificas.

Precisao

Essas inovagbes estao transformando o diagndstico das canalopatias cardiacas,
tornando-o mais sensivel, especifico e personalizado. A integragdo dessas
tecnologias com abordagens clinicas tradicionais promete melhorar os desfechos para

pacientes e suas familias.
Manejo clinico

O manejo clinico é altamente individualizado e visa prevenir eventos arritmicos
graves, como sincopes e morte subita, além de melhorar a qualidade de vida dos
pacientes. Esse processo envolve uma combinagao de intervengdes farmacologicas,
terapias nao farmacoldgicas, estratégias de modificagdo de estilo de vida e, em alguns

casos, procedimentos invasivos.
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No manejo farmacoldgico, os betabloqueadores desempenham papel
fundamental, especialmente na taquicardia ventricular catecolaminérgica polimorfica
(CPVT) e na sindrome do QT longo (LQTS), onde reduzem a excitabilidade cardiaca
e o risco de arritmias. Em casos especificos da LQTS, a mexiletina ou o propranolol
podem ser utilizados para encurtar o intervalo QT. Na sindrome de Brugada, o uso de
quinidina é indicado em pacientes sintomaticos ou com alto risco, devido a sua
capacidade de estabilizar a condugao elétrica. No entanto, em condi¢gdes como a
sindrome do QT curto (SQTS), os antiarritmicos, como a amiodarona, s&o
considerados para suprimir arritmias ventriculares (ROCHA-ARRIETA et al., 2021).

Os dispositivos implantaveis, como desfibriladores cardioversores implantaveis
(CDIs), sado recomendados para pacientes com alto risco de morte subita,
especialmente aqueles com histérico de parada cardiaca ou arritmias ventriculares
sustentadas. Em pacientes com CPVT que permanecem sintomaticos apesar do uso
de betabloqueadores, os CDIs também podem ser indicados. No contexto da
sindrome de Brugada, a ablacédo por cateter pode ser utilizada para isolar areas de
conducgao anormal em pacientes com arritmias refratarias (CARVALHO et al., 2024).

A modificagdo do estilo de vida € um aspecto essencial do manejo. Pacientes
com canalopatias devem evitar fatores desencadeantes, como esforgo fisico intenso
(em CPVT), drogas que prolongam o intervalo QT (em LQTS) e estados febris (em
sindrome de Brugada), ja que a febre pode exacerbar alteragcées na condugao elétrica.
Recomenda-se monitoramento regular e aconselhamento genético para pacientes e
familiares, dada a hereditariedade dessas condi¢cées (ATHAYDE et al., 2021).

Por fim, 0 avanco da medicina de precisdo, com integracao de testes genéticos
e abordagens personalizadas, esta transformando o manejo das canalopatias. Essa
abordagem permite ndo apenas a identificacao precoce dos pacientes em risco, mas
também a escolha de terapias direcionadas com base no perfil genético e clinico

individual, promovendo um cuidado mais eficaz e seguro.
CONSIDERACOES FINAIS

As canalopatias cardiacas representam um grupo complexo de disturbios que
destacam a intrincada relagéao entre genética, fisiopatologia e fatores ambientais no

funcionamento do sistema cardiovascular. Os avangos na compreensdo das

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 12 (2024), Page 3083-3096.



e inovagées no diagndéstico e manejo clinico

Canalopatias Cardiacas: Interagées genéticas, fisiopatologia
Santana et. al.

interagbes genéticas tém fornecido insights valiosos para o diagndstico e manejo
dessas condigdes, promovendo abordagens mais personalizadas e eficazes.

Os progressos em testes genéticos, biomarcadores moleculares e tecnologias
de monitoramento ndo invasivo revolucionaram a forma como essas doencas sao
detectadas, permitindo intervencdes precoces e estratificagao precisa do risco. Além
disso, a integracdo de dados genéticos e clinicos por meio da medicina de preciséo
tem o potencial de transformar os paradigmas terapéuticos, proporcionando cuidado
centrado no paciente.

Apesar dos avangos significativos, desafios permanecem, como a interpretagao
de variantes genéticas de significado incerto e a compreensdo completa das
interacbes entre genes e fatores ambientais. Esses aspectos exigem esforgos
continuos em pesquisa e colaboragéao interdisciplinar, além de politicas publicas que
facilitem o acesso a tecnologias de ponta e ao aconselhamento genético.

O manejo clinico das canalopatias cardiacas, embora complexo, beneficia-se
de uma combinacdo de estratégias farmacoldgicas, intervengbes invasivas e
mudancas no estilo de vida. O uso de dispositivos implantaveis e a identificacao de
fatores desencadeantes especificos sdo essenciais para prevenir eventos fatais e
melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

Por fim, a educacao de profissionais de saude, pacientes e suas familias sobre
a natureza hereditaria dessas condigdes e a relevancia do diagndstico precoce é
fundamental para reduzir os impactos clinicos e sociais das canalopatias cardiacas.
Assim, os avangos cientificos aliados ao cuidado humanizado podem moldar um

futuro mais promissor para individuos afetados por essas condic¢oes.
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