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RESUMO: A Sindrome de Brugada é uma doenca cardiaca hereditéria, de origem
genética, que pode seridentificada por alteragdes especificas no eletrocardiograma.
Essa condicdo esta fortemente associada a mutagdes em genes que codificam canais
idnicos, com destaque para o SCN5A, que afeta o canal de sddio, predispondo os
individuos a arritmias ventriculares e ao risco de morte subita cardiaca. Portanto,
o objetivo desta revisdo foi identificar e analisar como as mutagdes genéticas no
gene SCN5A influenciam as estratégias terapéuticas empregadas no manejo clinico
da doenca. Para isso, foi conduzida uma revisdo integrativa da literatura, na qual
foram incluidos sete estudos, que investigaram as implicacbes fisiopatoldgicas
e terapéuticas das mutacdes no gene SCN5A. Os resultados indicaram que o
tratamento farmacoldgico com quinidina e mexiletina apresentaram eficacia variavel,
dependendo da mutagdo envolvida, destacando aimportancia de uma abordagem
personalizada no tratamento, baseada no perfil genético de cada individuo. Além
disso, pesquisas recentes apontam para novos possiveis alvos terapéuticos, como
a via Wnt/B-catenina. Em conclusdo, as mutacdes genéticas desempenham um
papel essencial nas estratégias terapéuticas utilizadas no manejo da Sindrome de
Brugada, destacando a importancia do tratamento personalizado com base no
perfil genético de cada paciente. No entanto, este estudo apresentou limitacdes,
como a dependéncia de dados provenientes de modelos experimentais celulares e
com amostras limitadas, o que dificulta a aplicagdo mais ampla desses resultados.

PALAVRAS-CHAVE: Gene SCN5A 1. Mutacdo 2. Sindrome de Brugada 3. Medicina
de precisdo 4.

FROM GENETICS TO THERAPEUTICS: EXPLORING THE
ROLE OF THE SCN5A GENE IN BRUGADA SYNDROME

ABSTRACT: Brugada Syndrome is a hereditary cardiac disease of genetic origin, which
can be identified by specific alterations in the electrocardiogram. This condition
is strongly associated with mutations in genes encoding ion channels, especially
SCN5A, which affects the sodium channel and predisposes individuals to ventricular
arrhythmias and sudden cardiac death. Therefore, the objective of this review
was to identify and analyze how genetic mutations in the SCN5A gene influence
the therapeutic strategies employed in the clinical management of the disease.
To achieve this, an integrative literature review was conducted, including seven
studies that investigated the pathophysiological and therapeutic implications of
mutations in the SCNN5A gene. The results indicated that pharmacological treatments
with quinidine and mexiletine showed variable efficacy depending on the specific
mutation involved, highlighting the importance of a personalized approach to
treatment based on each individual’s genetic profile. Furthermore, recent research
has pointed to new potential therapeutic targets, such as the Wnt/-catenin pathway.
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In conclusion, genetic mutations play a crucial role in the therapeutic strategies
used in the management of Brugada Syndrome, emphasizing the importance of
personalized treatment based on the patient’s genetic profile. However, this study
presented limitations, such as the reliance on data from experimental cell models
and small sample sizes, which hinders broader application of the results.

KEYWORDS: SCN5A gene 1. Mutation 2. Brugada Syndrome 3. Precision Medicine 4.

1.INTRODUCAO

A Sindrome de Brugada (SBr), descrita pela primeira vez em 1992 por Pedro
e Josep Brugada, é uma doenca cardiaca hereditdria caracterizada por alteracdes
especificas no eletrocardiograma (ECG). A SBr é reconhecida pela elevacdo do
segmento ST de configuracdo céncava (tipo 1) nas derivacoes precordiais direitas
(V1-V3), sem evidéncias de doenca cardiaca estrutural significativa. Essa condicdo
aumenta o risco de arritmias graves, como taquicardia ventricular polimdrfica (TVP)
e fibrilacdo ventricular (FV), que podem levar a morte subita cardiaca (MSC). Estima-
se que a SBr seja responsavel por cerca de 4% de todas as MSCs e por até 20% das
mortes subitas em pacientes com cora¢des estruturalmente normais, embora esse
conceito seja atualmente questionado (Wang et al., 2015). O padrao tipo 1 é dinamico
e dissimulado, sendo revelado em determinadas condic¢des ou sob influéncia de
agentes como hormdnios, fatores metabdlicos e farmacos (Tomé; Freitas, 2017). No
entanto, anomalias estruturais no trato de saida do ventriculo direito (RVOT) dos
pacientes indicam que a sindrome de Brugada pode fazer parte de um espectro
mais amplo de cardiomiopatias do ventriculo direito (Popa et al., 2023).

A SBr é uma canalopatia hereditaria que afeta cerca de 5 em cada 10.000
pessoas globalmente, com maior prevaléncia em homens jovens e de meia-idade.
Sua fisiopatogénese envolve mutagdes que reduzem as correntes de sddio e célcio,
ou aumentam as correntes de potassio, resultando na perda precoce do platé do
potencial de acdo, especialmente nas células epicardicas da via de saida do ventriculo
direito. A maioria dos casos esta associada a muta¢des no gene SCN5A, que afeta a
funcdo dos canais de sédio, causando uma predisposicdo a arritmias ventriculares
(Hedley et al., 2009).

Clinicamente, os pacientes com SBr podem apresentar sincope, palpita¢des,
dor precordial, convulsdes, respiracdo agonal noturna e um risco elevado de MSC,
frequentemente durante o sono. Os eventos arritmicos sdo mais comuns em homens e
podem ser precipitados por febre, certos medicamentos, alcool e drogasiilicitas. Apesar
de sua natureza hereditdria, a SBr demonstra um padrao de heranca poligénica, com
variagdes genéticas complexas e fatores ambientais influenciando sua manifestagéo
(Pérez-Riera et al., 2021).
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A SBr segue um padrdo de heranca autossOmica dominante. A mutacao
genética da Sindrome de Brugada foi inicialmente relatada e relacionada ao gene
SCN5A, em especifico a sua subunidade alfa do tipo V da proteina NaV1.5 presente
nos canais de sdédio localizados no coracdo. Além do SCN5A, outras mutacoes
também estao associadas a SBr. Por exemplo, as mutacdes no gene SCN1B e SCN2B
afetam as subunidades auxiliares dos canais de sédio. Ainda, a identificacdo de
mutagdes em genes como SCN70A e PKP2 também contribui para o entendimento
da heterogeneidade da SBr e suas manifestacoes clinicas (Popa et al., 2023; Moras
etal, 2023).

Portanto, o desenvolvimento da SBr estd associado a mutacdes de 19 genes, que
embora relacionadas a sindrome, mostraram uma associacao mais fraca comparada
ao gene SCN5A (Moras et al., 2023). Os genes que sofrem mutac¢do codificam canais
de calcio, potassio e sddio, além das proteinas relacionadas a esses canais (Popa et
al,, 2023). As mutacdes no gene SCN5A manifestam-se clinicamente, de forma mais
pronunciada, por meio de anormalidades elétricas no epicardio, caracterizadas por
elevacdo significativa da area epicdrdica superior e prolongamento dos intervalos
no eletrocardiograma (Ciconte et al., 2020).

Na pratica clinica, o tratamento adequado da SBr é essencial. A Unica terapia
com eficacia comprovada é o cardioversor desfibrilador implantdvel (CDI), indicada
para individuos com sincope ou parada cardiaca (Gourraud et al., 2017). Entretanto,
o tratamento farmacolégico com quinidina tem se mostrado eficiente no controle e
prevencao de arritmias em pacientes com CDI, podendo ser Util também em pacientes
com contraindicagdes para a implantacdo de CDI (Cerrone et al., 2022; El Sayed et
al., 2023). Em individuos assintomaticos, o tratamento é mais complexo, sendo
necessdria uma estratificacdo de risco personalizada com abordagem multidisciplinar
e acompanhamento frequente (El Sayed et al., 2023).

Além disso, o paciente deve ser orientado para evitar circunstancias/agentes
que podem prejudicar o quadro clinico da doenca, como uso de cocaina, estado
febril e algumas classes de medicamentos que podem induzir arritmias ventriculares.
Ainda, caso seja identificada a SBrem um paciente, os familiares do mesmo devem
passar por uma avaliacdo para identificagdo precoce do risco de morte cardiaca
subita (Gourraud et al,, 2017).

Portanto, nota-se que as mutagdes mais comuns estdo associadas a variantes
raras no gene SCN5A, destacando a complexidade e variabilidade da sindrome na
pratica clinica. Diante disso, fica clara a necessidade de estudar alteracoes genéticas
associadas a sindrome de Brugada e sua influéncia no tratamento dessa doenca.
Dessa forma, o presente estudo tem como objetivo analisar como as mutacoes
genéticas da sindrome de Brugada, especificamente as que afetam o gene SCN5A,
influenciam nas estratégias terapéuticas que serdo utilizadas no manejo clinico da
doenca.
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2. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, elaborada com objetivo de
identificar e analisar as evidéncias cientificas sobre como as mutacdes genéticas no
gene SCN5A influenciam as estratégias terapéuticas empregadas no manejo clinico da
sindrome de Brugada. Para essa finalidade, foram seguidas as etapas metodoldgicas
propostas por Souza et al. (2010): formulacdo da pergunta de pesquisa, busca e
selecdo dos estudos, extracdo dos dados, avaliacdo critica dos estudos incluidos,
discussao dos resultados obtidos e apresentacao da revisdo integrativa.

A pergunta norteadora foi estruturada com base na estratégia PICO, sendo
elaborada da seguinte forma: “Como as mutagdes genéticas no gene SCN5A,
associadas a sindrome de Brugada, influenciam as estratégias terapéuticas utilizadas
no manejo clinico da doenca?".

Em seguida, foram realizadas buscas nas bases de dados eletrénicas, PubMed
e Scopus, utilizando os descritores “Brugada Syndrome”, “SCN5A”, “mutation”,
“therapeutics”, “therapy” e “treatment”, combinados por meio dos operadores
booleanos AND e OR. Os descritores foram selecionados através do Medical Subject
Headings (MeSH). Além disso, foram aplicados filtros para limitar a busca a artigos de
pesquisa, publicados no periodo de 2015 a 2025, disponiveis nos idiomas portugués

e inglés, conforme os critérios de elegibilidade

Apds a busca nas bases de dados, os artigos foram selecionados, inicialmente,
com base na leitura do titulo e resumo, sendo excluidos os estudos duplicados,
0s que nao respondiam a pergunta de pesquisa e aqueles que estavam fora dos
critérios estabelecidos. Posteriormente, os artigos pré-selecionados passaram pela
leitura completa do texto, sendo excluidos aqueles que ndo estavam disponiveis na
integra e que ndo atendiam aos critérios de elegibilidade. Portanto, foram incluidos
artigos de pesquisa (estudos clinicos, observacionais e experimentais), publicados
no periodo de 2015 a 2025, disponiveis nos idiomas portugués e inglés. Além disso,
foram excluidos relatos de caso, revisdes, estudos com modelos animais e que nao
respondiam a pergunta norteadora.

Por fim, foram extraidas as seguintes informacdes dos artigos: autores e ano de
publicacdo, objetivo, método, amostra, resultados e limitacdes. Os dados coletados
foram organizados em uma tabela no intuito de facilitar a comparacdo e analise
critica dos resultados obtidos.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca nas bases de dados resultou em 494 estudos, sendo 266 da PubMed e
228 da Scopus. Apds a aplicacao dos filtros, restaram 70 artigos, dos quais 3 eram
duplicados, portanto foram excluidos. Os 67 restantes foram selecionados com base
no titulo e resumo, apds esse processo foram excluidos 57 artigos. Dos 10 estudos
restantes, 2 ndo estavam acessiveis na integra gratuitamente, restando 8, dos quais
1 foi excluido apds a leitura completa. Dessa forma, foram incluidos 7 artigos nesta
revisdo. Todo esse processo de selecdo estd demonstrado no fluxograma PRISMA
2020, conforme a Figura 1 a seguir.
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Figura 1: Fluxograma PRISMA 2020.

Fonte: Producdo prépria, 2025.
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No geral, os resultados obtidos investigaram as mutacoes no gene SCN5A e suas
implicacoes fisiopatoldgicas e terapéuticas em sindromes arritmicas hereditarias,
especialmente na SBr, que é o foco desta revisdo. Os resultados obtidos foram
sintetizados na Tabela 1, abaixo.

Autor/

Ano Objetivo Método Amostra Resultados Limitacoes
Revﬂelar a complexa~re— Estudo ) .
lacdo entre mutacoes obser- 1 paciente de Recuperacao parcial
Frosioet  genéticas, comporta- vacional 3 fi\ml’lias nio em duas mutacoes e Amostra
al., 2023  mento do canal ibnico experi- relacionadas piora em uma com pequena
e potenciais interven- mé)ntal uso de mexiletina
¢oes terapéuticas
Células- N&o ex-
Investigar o papel da Iu_rtir?)rjcites Wnt/B-catenina plaorzrég
Cai et al sinalizacdo Wnt/fB-ca-  Estudo Fi)nduF;idas de contribui para a pa- siF)naFI)iza 2o
2023 “  tenina na patogénese  experi- 3 individuos togénese da SBre é Wt néogca-
da SBr relacionada ao  mental o um potencial alvo P
saudaveise 1 - ndnica, ape-
SCN5A « terapéutico
com mutacao nas da Wnt
para SBr candnica
Analisar o impacto fun- . . Néao expres-
cional de mutacso em Células renais Sa(:fr?ﬁlzc:ac%gsbllr:/ga >amos a
Jovian-  heterozigosidade com-  Estudo embriondrias 3 redu éofia corrente subunidade
-Santos et posta e avaliar benefi-  experi- humanas de Na+§ arcialmente B1coma
al./ 2021  cio de quinidina para  mental P - subunidade
o (HEK293) recuperado com qui- .
melhorar o fenétipo de nidina a (concomi-
canais Na+ tantemente)
ég’figar:tae assé‘l’\ffjafodg SCN5A-R1193Qestd  Populacio
distirbios de conducio 40 pacientes  associado a um dis- relativamen-
Makara- cardiaca e tera iagde Estudo com SBr turbio de conducdo  teisoladae
wa etal./ choaue anro ria(EI)a com observa-  sintomaticos cardiaca e pode ser identificacdo
2017 CDIZm e?cieztestailan— cional comimplan- um fator genético  de apenas
desesco?‘n SBrsintomati- tes de CDI associado a arritmia 2 polimor-
cos e implantes CDI ventricular fismos
Investigar o efeito do gsrgs:xa\r/:r::?;;if
background da varian- :!:o significativa na
tedesplicingnaperda  Estudo . 640 519
Hu et de funcio e noresaate  experi- Células densidade de corren- Estudo
al./2021 de R1 5§1 SW uma%nu— mgntal HEK?293 te de NA+ e mexile- in vitro

tagdo relatada como
causadora de BrS

tina aumentou essa
corrente nas duas
variantes de splicing
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O teste de provoca-

Elucidar o potencial do ¢do com ajmalina
desafio com ajmalina representa um pas-
Hohmann Para desmascarar o fe- Estudo so importante para
nétipo de Brugada em ; Lo descartar a potencial Amostra
etal./ ) multi- 23 individuos s a
pacientes com SQTL3 P sobreposicao nesses pequena
2017 = céntrico ]
causada pela mutagao pacientes antes de
mais comum, SCN5A- iniciar o tratamento
-E1784K com bloqueadores
dos canais de NA+
Jovens portadores
) de mutagdo no gene
. Descrever caracteristi- Estudo 5.7 pacientes SCN5A apresentaram
Micho- . observa-  jovens (=20 PP
. cas, manejo e fatores . taxas significativa- Amostra
witz et de risco para recor- cional e anos) com mente maiores de equena
al./ 2019 P retros- SBr e EA do- peq

ocorrerem eventos
arritmicos mais pre-
cocemente

réncia de EA -
pectivo cumentado

Tabela 1: Caracteristicas dos estudos incluidos.

Fonte: Producdo prépria, 2025

Os resultados de Makarawate et al. (2017) revelaram que o polimorfismo
R1193Q no gene SCN5A esta associado a um disturbio de condugdo. Além disso,
em pacientes sintomaticos com SBr portadores de CDI, a mutacdo parece estar
associada a uma maior incidéncia de choques apropriados, indicando que esse pode
ser um fator genético associado a arritmia ventricular. Portanto, no manejo clinico
desses pacientes, os cardiologistas devem acompanhar com cuidado a ocorréncia
de taquicardia ventricular e evitar fatores desencadenantes, como psicofdrmacos,
febre, antiarritmicos de classe 1 e anormalidade eletroliticas, a fim de evitar a piora
no quadro clinico do paciente.

Um estudo observacional conduzido por Michowitz et al. (2019), relatou que
pacientes jovens portadores de mutacdo no gene SCN5A apresentaram taxas
significativamente maiores da ocorréncia de eventos arritmicos mais precocemente
do que pacientes jovens ndo portadores da mutacdo. Os autores concluem o estudo
reforcando a necessidade da adocao de estratégias terapéuticas adicionais ao CDI,
diante da gravidade dos eventos adversos observados em pacientes com SBr.

Em contrapartida, estudos como o de Hohmann et al. (2017) sugerem que
estratégias terapéuticas farmacoldgicas devem ser utilizadas com cautela. Nessa
pesquisa foi demonstrado que a sobreposicdo entre a Sindrome do QT longo 3
(LQT3) e a Sindrome de Brugada em pacientes portadores da mutacdo E1784K
no gene SCN5A é relevante. Ainda, ele indicou que o teste de provocacdo com
ajmalina representa uma etapa diagndstica importante para descartar essa possivel
sobreposicdo, antes desses paciente iniciarem o tratamento com bloqueadores dos
canais de sodio que sdo benéficos em LQT3, mas podem ser prejudiciais para a SBr.
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Outros trés estudos avaliaram as implicacdes das mutacdes no gene SCN5A no
tratamento farmacoldgico com agentes antiarritmicos, como quinidina e mexiletina. O
estudo de Joviano-Santos et al. (2021), por exemplo, revelou que o efeito combinado
das mutagdes G400R e T1461S no gene SCN5A levou a perda de fun¢do nos canais
de sédio e que a quinidina, medicamento antiarritmico de classe 1A, demonstrou
ser eficaz em reverter parcialmente esse efeito, sugerindo seu potencial efeito
terapéutico nesse caso.

De maneira semelhante, Hu et al. (2021) investigou o efeito da mutacdo R1512W
(relatada como causadora de BrS) no gene SCN5A em duas variantes splicing, bem
como os efeitos do tratamento com a mexiletina. Os resultados indicaram que os
canais mutantes das duas variantes de splicing apresentaram reducao significativa na
densidade de corrente de sédio e, apds o tratamento com mexiletina, a densidade de
corrente de sédio aumentou nas duas variantes de splicing, indicando a capacidade
de resgate funcional da mexiletina. Por outro lado, no estudo conduzido por Frosio
et al. (2023), no qual foram identificadas e caracterizadas trés novas mutacdes
missense no gene SCN5A (p.A344S, p.N347K e p.D349N), a mexiletina demonstrou
recuperacdo parcial em duas mutacoes (p.N347K e p.D349N) e piora funcional na
mutac¢ao p.A344S.

Esses achados corroboram com outros estudos presentes na literatura, que
destacam a eficacia da mexiletina em restaurar a funcdo dos canais de sédio em
mutacdes especificas e alertam para o risco de efeitos pré-arritmicos em certas
variantes (Varian; Tang, 2017). Esses resultados indicam que a eficacia do tratamento
depende do perfil genético dos pacientes e reforcam a necessidade de uma
abordagem terapéutica personalizada, fundamentada na caracterizacdo de cada
mutacao.

Por fim, o estudo conduzido por Cai et al. (2023), investigou o papel da da
sinalizacdo Wnt/B-catenina na patogénese da SBr. Os resultados indicaram que a
mutacdo T1788fs no gene SCN5A nado apenas compromete a funcdo do canal de
sédio, mas também ativa de forma anormal a via Wnt/(-catenina, contribuindo para
o fendtipo arritmico. Porém, a inibicdo dessa via com o composto IWR-1 (inibidor
especifico de sinalizacdo Wnt/B-catenina) melhorou tanto os efeitos no canal de sédio
quanto no fendtipo arritmico, indicando a via Wnt/B-catenina como um possivel
alvo terapéutico no manejo da SBr. Esses resultados abrem novas possibilidades
para casos nos quais os tratamentos convencionais ndo sao eficazes, ampliando as
estratégias terapéuticas no manejo da doenca.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

A partir da anadlise critica dos estudos, esta revisdo atingiu seu objetivo de
analisar como as mutac¢bes genéticas, especificamente no gene SCN5A, influenciam
as estratégias terapéuticas empregadas no manejo clinico da SBr.

O estudo observou que, embora o CDI continue sendo a principal estratégia
de prevencdo da MSCem pacientes de alto risco, abordagens farmacoldgicas como
uso de quinidina e mexiletina tém demonstrado eficacia em casos especificos
(a depender da mutacdo), além de sugerir o estudo de vias alternativas como
potenciais alvos terapéuticos, como a via da Wnt/B-catenina. Os resultados também
evidenciaram a importéncia e a necessidade da implementacao de estratégias
terapéuticas personalizadas conforme o perfil genético de cada paciente.

Entretanto, algumas limitacoes devem ser consideradas. A maioria das evidéncias
disponiveis provém de modelos experimentais celulares, dificultando a extrapolacao
dos achados para a pratica clinica, devido a complexidade do ambiente fisioldgico.
Além disso, a maioria dos estudos apresentaram amostras relativamente pequenas,
dificultando a generalizagdo dos resultados obtidos. Portanto, torna-se necessaria a
realizacdo de mais estudos clinicos com grande niimero de amostras para elucidar
o vinculo entre a genética e as estratégias terapéuticas empregadas no manejo
clinico da SBr.
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