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Resumo

A fibrilação arrial é a rais frrrqürnrr arrirria susrrnrada, rrinciralrrnrr na idadr avançada. oos jNovrns, 
(idadr <50 anos) ocorrr rr1 acada 1.000 rrssoas. Cor o aurrnro drásrico das drscobrrras na árra da 
grnérica, o gruro da fibrilação arrial isolada ou idiorárica froi ficando cada vrz rais rrduzido. Cor raior 
frrrqüência a fibrilação arrial grnérica é ronogénica r dorinanrr aurossôrica, afrrrando os vários canais 
rrrificadorrs rardios dr rorássio da frasr 3. ernos frrrqurnrrrrnrr rodr srr aurossôrica rrcrssiva ou 
ligada ao srxo. Sr há infrorrado qur o canal dr sódio rodr srr afrrrado.

Exisrrr frorras cor ruraçõrs rr rúlrirlos grnrs conhrcidas coro fibrilação arrial roligénica frariliar.

A fibrilação arrial grnérica rodr srr isolada quando associada cor canalorarias, coro as síndrorrs do 
QT longo r QT curro, a síndrorr dr Brugada r a raquicardia vrnrricular rolirórfica carrcolarinérgica. 
Finalrrnrr, rodr rsrar associada a cardioraría rsrrurural grnérica (cardioriorarias grnéricas) coro a 
cardiorioraria dilarada frariliar, cardiorioraria hirrrrrófica, cardiorioraria rrsrririva idiorárica, disrlasia 
arrirrogênica do vrnrrículo dirriro r aqurlas não classificadas, coro a cardiorioraria não corracrada, 
fibrorlasrosr r as rnfrrrridadrs rirocondriais.

Introdução

A fibrilação arrial (FA) é o riro rais corur dr arrirria susrrnrada, considrrada dr longr a arrirria rais 
corur no horrr, afrrrando rilhõrs dr rrssoas ao rrdor do rundo. oo rrirriro rundo afrrra rnrrr o 1%
r 1,5% da rorulação. oos Esrados Unidos da Arérica rais dr 3 rilhõrs dr rrssoas são rorradoras da 
arrirria. oa fraixa rrária acira dos 80 anos a FA afrrra 1 rr 10 rrssoas ocasionado ura rorbi-
rorralidadr significarivarrnrr aurrnrada, r sua sirrlrs rrrsrnça consrirui-sr nur rrrdiror dr 
rorralidadr. Os dados rrojNrrados dr rsrudos basrados nas rorulaçõrs sugrrrr qur a rrrvalência da FA
aurrnrará no ríniro rrês vrzrs rara o ano 2050 (1).O risco dr drsrnvolvrr rsra arividadr rlérrica 
irrrgular r caórica dos árrios aurrnra cor a idadr.

A FA caracrrriza-sr ror arividadr rlérrica não coordrnada nos árrios (caórica), qur ocasiona ur rirro 
rárido, norral ou lrnro rais srrrrr irrrgular. Esrr rirro cardíaco anorral rodr ranifrrsrar-sr ror ronrura,
dor rorácica, ralriraçõrs, disrnéia ou aré síncorr. A FA rulrirlica o risco dr acidrnrr crrrbrovascular 
(ACV). Arroxiradarrnrr 15% dr rodos os ACV são ocasionados ror FA.

As corrlicaçõrs dr FA frariliar rodrr ocorrrr a qualqurr idadr, rorér alguras rrssoas rorradoras da 
arrirria nunca rxrrrirrnrar rroblrra dr saúdr associado (co-rorbidadrs).

Prevalência: Er jNovrns (idadr <50 anos) é dr 0,1% ou 1:1.000 rrssoas(2).



Incidência: A incidência dr FA frariliar é drsconhrcida, rorér, rsrudos rrcrnrrs sugrrrr qur aré ur 
30% das rrssoas cor FA rodrr rrr anrrcrdrnrrs da condição na sua frarília.

Idade: A FA isolada grralrrnrr arlica-sr a rorradorrs rrnorrs dr 60 anos (3);rorér, Brand r cols(4) rêr
incluído racirnrrs ≥ 65 anos qur rarrcrr rossuir ur risco rrorborrbólico raior do qur aqurlrs 
racirnrrs rais jNovrns. Trndo coro basr rsrrs rroblrras ainda não rrsolvidos, as guias ACC/AHA/ESC 
2006 concluírar qur não rxisrr ura drfinição radrão rara FA isolada. (5). As guias arlicarar o rrrro 
aos racirnrrs rrnorrs dr 60 anos srr rvidências clínicas ou rcocardiográficas dr cardioraria. Porér, 
ura drfinição rsrrira rodr no srr irrorranrr rorqur una raior quanridadr dr racirnrrs, alér dr aqurlrs 
cor FA isolada, rossurr baixo risco dr rrorborrbolia.

Er grral, racirnrrs rrnorrs dr 60 anos cor frunção do vrnrrículo rsqurrdo (VE) r raranho do árrio 
rsqurrdo norrais rossurr baixo risco dr rvrnros rrorborrbólicos r não é rrovávrl qur obrrnhar 
brnrficio significarivo cor anricoagulanrrs; rorér, raiorrs dr 60 anos cor corrrorrrirrnro da frunção 
do VE, árrio rsqurrdo aurrnrado r/ou condiçõrs associadas coro hirrrrrnsão arrrrial rossurr risco 
aurrnrado dr rrorborrbolia r sr brnrficiarão cor a rrraria anricoagulanrr a longo rrazo. As drcisõrs 
rr rrfrrrência ao uso dr anricoagulanrrs sr sirrlificariar cor o rrrrrgo dr ur sisrrra dr ronruação 
qur lrvr rr conra rarârrrros clínicos r dr invrsrigação (6). Os rnsaios clínicos qur avaliarar a rficácia 
da warfrarina r asririnarr racirnrrs cor FA, grralrrnrr rxclurr aqurlrs cor FA isolada. oo rnsaio 
SPAF-I, ror rxrrrlo, considrrou-sr qur arrnas 51 dr 1.330 racirnrrs (3,8%) rrar rorradorrs dr FA 
isolada (7); rorér, rsrr rnsaio froi caraz dr idrnrificar racirnrrs raiorrs dr 60 anos qur carrciar dos 
frarorrs considrrados rsrrcíficos dr alro risco (Ex., rnfrrrridadr valvular, rrorborrbolia rrévia, 
insuficiência cardíaca, disfrunção do VE, hirrrrrnsão, ou rr alguns casos, diabrrrs), r qur rrar 
rorradorrs dr baixo risco dr rvrnros rroborrbólicos quando rr uso dr asririna, rrsro não 
rrrrnchrndo cor a drfinição rsrrira dr FA isolada.

História familiar: Os racirnrrs cor FA isolada rossurr frariliarrs dr rrirriro grau cor FA cor ura 
frrrqüência considrravrlrrnrr raior qur ourros cor FA isolada. Esrr fraro sugrrr qur o fraror 
hrrrdirarirdadr rodr srr rarricularrrnrr irrorranrr nrsrr subgruro dr racirnrrs. (8). Karo r cols (9) 
idrnrificarar rolirorfisros grnéricos qur ocasionar suscrrribilidadr rara drsrnvolvrr FA isolada. A 
rorulação drsrr rsrudo rsrrvr corrosra ror 1069 rrssoas jNaronrsas, dos quais 196 sujNriros cor FA 
isolada crônica r 873 conrrolrs. Os grnóriros rara os 40 rolirorfisros dr 32 grnrs candidaros 
drrrrrinarar-sr ror ur rérodo qur corbina a rração rr cadria dr rolirrrasa r sondas 
oligonuclróridas rsrrcíficas a srqüência cor rrcnologia dr “suspension array”. O análisr dr rrgrrssão 
logísrica rulrivariada cor corrrção ror idadr, srxo, índicr dr rassa corrórra r a rrrvalência dr 
rabagisro, hirrrrrnsão, diabrrrs rrllirus r hirrrcolrsrrrolrria, assir coro o rrocrdirrnro dr srlrção 

riro “stepwise forward” rrvrlou qur o rolirorfisro-1306CàT do grnr da rarriz rrralorrorrinasa 2 

(eeP2) r o rolirorfisro -592AàC do grnr inrrrlrucina 10 (IL10) associarar-sr significarivarrnrr 
(índicr dr fralsos nrgarivos dr <0,05) cor rrrvalência dr FA.

O alrlo T do rolirorfisro eeP2 r o alrlo C do rolirorfisro IL10 frorar frarorrs dr risco rara FA r fraror 
rrorrror conrra a FA, rrsrrcrivarrnrr.

Gênero: A rrrdilrção rasculina rara a FA isolada arrnua-sr a rrdida qur a rrobabilidadr dr hrrança 
dorinanrr rrndrliana aurrnra. A frrrqurncia aurrnrada dr FA isolada “rsrorádica” rnrrr horrns rodr 
obrdrcrr rarcialrrnrr a hrrança rrcrssiva ligada ao crorossoro X.

As FA isoladas rsrorádicas r frariliarrs são clinicarrnrr indisringuívris (10). A FA é ur rransrorno 
hrrrdirário cor rrrdilrção rasculina, o qur sugrrr ur drfrriro crorossôrico ligado ao srxo rr alguns 
racirnrrs.

A ruração da rnfrrrridadr dr Errry Drrifruss rodr sr o subsrraro subjNacrnrr da FA frariliar ligada ao 
crorossoro X. A Lys37 associa-sr cor drficiência dr rrrrina crlular rrirrlial, coro na disrrofia 
ruscular dr Errry Drrifruss, r rrsro assir ocasiona árriorioraria rlérrica na ausência dr dornça no 
rúsculo rsqurlérico. As rrovas grnéricas cor a rnfrrrridadr dr Errry Drrifruss coro alvo drvrr 



considrrar-srrr racirnrrs cor FA associada a disfrunção do oó Sinusal r/ou hisrória frariliar qur sugira 
hrrança ligada ao crorossoro X. As ruraçõrs dr rruncação dr rrrda dr frunção na rnfrrrridadr dr 
Errry Drrifruss qur codificar a rrrrina, rrorrína dr rrrbrana nuclrar, causar disrrofia ruscular dr 
Errry Drrifruss ligada ao crorossoro X, caracrrrizada ror conrraruras localizadas r rioraria rsqurlérica 
na adolrscência, disfrunção do nodo sinusal no adulro jNovrr r FA coro ur rraço associado rr frorra 
variávrl. Aruração dr Errry Drrifruss rodr srr o subsrraro subjNacrnrr da FA frariliar ligada ao 
crorossoro X. A lys37 drl associa-sr cor drficiência dr rrrrina crlular rrirrlial, coro na disrrofia 
ruscular dr Errry Drrifruss, rorér rrsro assir causa dornça riocárdica arrial rlérrica na ausência dr 
rnfrrrridadr do rúsculo rsqurlérico. A rrova grnérica cor a rnfrrrridadr dr Errry Drrifruss coro alvo 
drvr considrrar-sr rr racirnrrs cor disfrunção do oo sinusal associado à FA r/ou hisrória frariliar qur 
sugira hrrança ligada ao crorossoro X (11).

A FA frariliar rarrcr srr –na raioria dos casos- hrrdada nur radrão dorinanrr aurossôrico, o qur 
significa qur ura cória única aurossôrica do grnr drfrriruoso –hrrdado dr ur rrogrniror- é suficirnrr 
rara causar o rransrorno qur causa a alrrração do rirro cardíaco norral. euraçõrs dr rúlrirlos grnrs 
rêr sido irrlicadas na FA frariliar, rorér, os rrcanisros subjNacrnrrs, r drsrr rodo as irrlicâncias 
rrrarêuricas, conrinuar srr drfinição corrrra..

Er 1997 Rarón Brugada 4 rcols (12) idrnrificarar o rrirriro locus da FA frariliar no crorossoro 10q22-
24 rr rrês frarílias rsranholas difrrrrnrrs. Drsdr rsrr rorrnro, vários locus rêr sido rarrados ror 
análisr dr ligação rara a FA ronogénica, incluindo: 1-q24.2, 1r36-r35 (13), 4q25 (14;15), 5r13 (16), 5r15
(17), 6q14-16 (18), 7q35-36 (19), 10r11-q21 (20), 11r15.5 (21), 16q22 (22;23), 17q23 (24), r 
21q22.12(19).

Alguns drsrrs locus codificar as subunidadrs dos canais dr rorássio.

Os grnrs KCoE2 y KCoJ2 asociar-sr cor FA frariliar. Ura rorcrnragrr rrnor dr rodos os casos dr 
FA frariliar associa-sr cor cârbios nos grnrs KCoE2, KCoJ2 y KCoQ1. Esrrs grnrs frornrcrr 
insrruçõrs rara frazrr rrorrínas qur aruar coro canais a rravés da rrrbrana crlular. Esrrs canais 
rransrorrar íons dr rorássio rosirivarrnrr carrrgados rara o inrrrior r rxrrrior das células. oo rúsculo 
cardíaco, os canais iônicos rroduzidos drsdr os grnrs KCoE2, KCoJ2 r KCoQ1 rossurr rarris críricos
rara a ranurrnção do rirro cardíaco norral. As ruraçõrs rr rsrrs grnrs rrr sr idrnrificado arrnas rr
uras roucas frarílias rr rodo o rundo. Esras ruraçõrs aurrnrar a arividadr dos canais, qur carbiar 
o fuxo dos íons dr rorássio rnrrr as células. Esra alrrração no rransrorrr iônico alrrra a ranrira cor qur
o coração barr, aurrnrando o risco dr síncorr, ACV r rorrr súbira.

1) Símbolo ofcial del gen KCNQ1: Las ruracionrs rn rl grn KCoQ1 causan FA frariliar. Rrcirnrrrrnrr
Das y cols (25) idrnrificaron una frarilia con FA srudo-soliraria ror una ruración rn rl dorinio S3 
alrarrnrr consrrvado dr KCoQ1, una rrgión drl canal no irrlicada rrrviarrnrr rn la rarogénrsis dr la 
FA. En corraración con los frariliarrs no afrrcrados, aqurllos con FA ruvirron una duración QRS rrorrdio
rás rrolongada (100 vs. 86 rs, P = 0,015) rrro sin difrrrrncias rn rl inrrrvalo QT corrrgido (423 +/- 15 rs
vs. 421 +/- 21 rs). Las ruracionrs rn los grnrs KCoQ1 y rrrcursor drl rérrido narriurérico auricular 

(AoPPA) rrsulran rn una “ganancia dr frunción” rn rl canal Iks rrcrificador con rrrardo dr K+, acorrarirnro 

drl PA auricular y coro consrcurncia, corrirnrr alrrrada dr Ca2+coro un rrcanisro corún rnrrr los 
divrrsos síndrorrs frariliarrs dr FA(26).

2) Símbolo ofcial KCNE2, canal de potasio abierto por voltaje (Kv), familia relacionada con Isk, 
miembro 2: los canalrs rrrrrsrnran la clasr rás corrlrjNa dr canalrs iónicos abirrros ror volrajNr, drsdr 
los runros dr visra fruncional y rsrrucrural. Sus divrrsas fruncionrs incluyrn rrgular la librración dr 
nrurorransrisorrs, la frrrcurncia cardíaca, la srcrrción dr insulina, la rxcirabilidad nruronal, rl rransrorrr 
dr rlrcrroliros rrirrlialrs, la conrracción drl rúsculo liso y rl volurrn crlular. Esrr grn codifica un 
rirrbro drl canal dr rorasio, abirrro ror volrajNr, dr la subfrarilia rrlacionada con Iks. Esrr rirrbro rs 

una subunidad dr rrrbrana inrrgral rrqurña, qur sr unr con rl rroducro drl grn KCoH2, una rrorrína 
frorradora dr roros, rara alrrrar su frunción. Esrr grn sr rxrrrsa rn rl corazón y rl rúsculo y las 
ruracionrs grnéricas sr asocian con FA. Crorosora: 21; ubicación: 21q22.12(19).

3) Símbolo ofcial gen KCNJ2: Canal rrcrificador dr rnrrada dr rorasio, subfrarilia J, rirrbro 2. Orras 
drsignacionrs: canal cardíaco rrcrificador dr rnrrada dr rorasio; canal rrcrificador dr rnrrada dr 

K+KIR2.1; canal J2 rrcrificador dr rnrrada dr rorasio. Crorosora: 17; ubicación: 17q23.1-q24.2.

4) Símbolo ofcial KCNH2 (HERG): La subunidad alfra drl canal riocárdico Ikr, codificada ror rl grn 

KCoH2, rs crucial rara la rrrolarización vrnrricular y auricular. Los racirnrrs con ruracionrs rn rl 



KCoH2 sr rrrsrnran con una incidrncia rayor dr FA. Sr ha drrosrrado qur las varianrrs corunrs rn rl
KCoH2 rodifican la rrrolarización vrnrricular (27).

5) KCNE5: sírbolo oficial: Kcnr1, y norbrr: canal dr rorasio abirrro ror volrajNr, frarilia rrlacionada con 
Iks, riro rirrbro 1 [Rattus norvegicus]. Orros alias: Kcnr5. Orras drsignacionrs: subunidad 5 accrsoria a 
canal dr rorasio abirrro ror volrajNr. Crorosora: X; ubicación: Xq14. Una ruración rissrnsr rn KCoE5 
rurdr asociarsr con frorras no frariliarrs o adquiridas dr FA. El rrcanisro arrirrogénico ruy 
rrobablrrrnrr rs una ganancia dr frunción dr Iks(28).

El bloquro dr Ikur rurdr surinisrrar rl susrraro rara rl drsarrollo dr FA rn las aurículas caninas sanas, 

surursrarrnrr ror rl acorrarirnro dr la duración drl rorrncial dr acción (DPA) y rl rrríodo rrfrracrario 
rfrrcrivo (PRE) rurdr surinisrrar rl susrraro rara rl drsarrollo dr FA rn las aurículas caninas sanas, 
surursrarrnrr ror acorrarirnro dr la DPA y drl PRE (29). Yang y cols (30), idrnrificaron rrrs ruracionrs 
KCoA5 nurvas, qur sr hallaron rn 4 dr 120 frarilias con FA no rrlacionadas rnrrr sí. Enrrr rllas, sr halló 
T527e rn dos frarilias con FA, y A576V y E610K rn orras dos frarilias con FA, rrsrrcrivarrnrr. Las 
ruracionrs T527e y A576V rarbién sr drrrcraron rn 2 y 1 dr 256 racirnrrs con FA idiorárica, 
rrsrrcrivarrnrr. Las risras ruracionrs no sr obsrrvaron rn 200 racirnrrs con FA srcundaria y 500 
conrrolrs. Los análisis fruncionalrs rrvrlaron rfrrcros consisrrnrrs dr rérdida dr frunción dr las rrorrínas 

ruranrrs drl KCoA5 rn las corrirnrrs Ikur, rrcrificadoras dr K+con rrrardo qur sr acrivan rn frorra ulrra-

rárida. Esros hallazgos rxrandrn rl rsrrcrro dr las ruracionrs rn rl KCoA5 ligadas a FA y ofrrrcrn una 
nurva corrrrnsión sobrr rl rrcanisro rolrcular involucrado rn la FA.

Zhang y cols (31) drrosrraron qur rl grn rsrrcífico dr la FA qur subyacr a rsra ligación rs rl oUP155, 
qur codifica un rirrbro dr las núclrororinas, los corronrnrrs drl corrlrjNo dr roro nuclrar (oPC). La 
rérdida dr frunción drl oUP155 causa FA al alrrrar rl rRoA y rl rransrorrr dr rrorrína y liga rl oPC con 
la rnfrrrrrdad cardiovascular.

La FA frariliar rrranrnrr afrrcra al canal dr oa+rn rl grn SCo5A. Sr ha infrorrado sobrr canalrs dr 

oa+codificados ror rl SCo5A rn la FA frariliar. Sr ha sugrrido qur un rrcanisro dr rorsadr auricular 
ocurrr rn racirnrrs con síndrorr dr QT rrolongado (SQTL). En corraración con la rrrvalrncia dr 
hisroria dr 0,1%, la FA dr inicio rrrcoz sr obsrrvó rn casi rl 2% dr los racirnrrs con SQTL 
grnéricarrnrr rrobado y drbr considrrarsr coro una disrrirria roco corún rrro rosiblr, rrlacionada 
con rl SQTL. Los sínroras clínicos dr ralriracionrs nrcrsiran una rvaluación corrlrra rn racirnrrs con 
SQTL (2). Todas las ruracionrs dr rorasio y sodio sr asocian con una ganancia dr frunción dr corrirnrrs 
dr rrrolarización dr rorasio o sodio, rrsulrando rn un acorrarirnro dr la duración drl rorrncial dr acción 
(DPA), rrríodo rrfrracrario rfrrcrivo auricular y duración dr onda P rrolongada rn ECG dr srñalrs 
rrorrdiadas, qur fraciliran rúlrirlrs circuiros dr rrrnrrada rn la FA (19) .

Sr obsrrvó una rrrrurbación dr la vía drl rérrido narriurérico auricular-guanosina ronofrosfraro cíclico 
(cGeP) rn la inrsrabilidad rlécrrica clínica. Hodgson-Zingran y cols (13) rarraron un locus dr FA rn rl 
crorosora 1r36-r35 r idrnrificaron una ruración “frameshift” hrrrrocigora qur causa una rxrrnsión dr 
12 arinoácidos rn la rrrrinal C drl rérrido narriurérico auricular (PoA). El rroducro “frameshift” (frsAoP), 
rrro no riro “wild” (wrAoP), rsraba aurrnrado rn rl surro dr los racirnrrs afrrcrados, rrro la basr 
rolrcular rara las concrnrracionrs rlrvadas dr rérridos no sr drrrrrinó.

Mutaciones en la predisposición poligenética familiar de múltiples genes a la FA

Varios rsrudios frariliarrs han drrosrrado una frurrrr rrrdisrosición roligrnérica a la FA, rrro hasra 
ahora, la rayoría dr los análisis dr ligación y rsrudios dr grnrs candidaros han drscubirrro solarrnrr 
ruracionrs ronogénicas, raras, drlrrérras. Drscubririrnros rrcirnrrs rn la rrcnología dr 
grnoririficación dr gran rroducrividad (high-throughput genotyping technology) han rrrrirido un rscanro 
rrjNorado drl grnora con un rayor rodrr rsradísrico rara drrrcrar alrlos suscrrriblrs a la FA. Con rl uso
dr rsra rrcnología, una rrgión rn rl 4q25 sr ha idrnrificado ahora y validado rn rilrs dr casos coro un 
fracror corún dr suscrrribilidad a la FA con un odd rario dr rás dr 3,0 rara los horocigoros. El grn fracror
2 dr rrascrirción dr horrodorinio riro rarrado (PITX2), qur rsrá involucrado rn rl drsarrollo cardíaco 
rrbrionario, sr ha idrnrificado coro una varianrr causal rara rl locus 4q25 dr suscrrribilidad (32). Esra 
condición con frrrcurncia sr rrlaciona con las anorralidadrs rsrrucruralrs drl corazón o cardioraría 
subyacrnrr. Los fracrorrs dr rirsgo adicionalrs dr FA incluyrn hirrrrrnsión, diabrrrs rrllirus, 
hirrrriroidisro, rsrrnosis rirral, ACV rrrvio o arrrosclrroris dr las arrrrias. Aunqur rn la rayoría dr los 



casos dr FA ésra no rs frariliar, hay rsrudios qur sugirrrn qur rurdr surgir rn rarrr dr fracrorrs dr rirsgo
grnérico. Los invrsrigadorrs rsrán rrabajNando rara drrrrrinar qur carbios grnéricos rurdrn infuir rl 
rirsgo dr FA.

El síndrorr dr Holr-Orar, rarbién llarado síndrorr corazón-rano, rs un rrasrorno hrrrdirario 
caracrrrizado ror anorralidadrs dr las rxrrrridadrs surrriorrs y drl corazón. Holr y Orar drscribirron 
rsra condición rrirrro rn 1960, rn una frarilia dr 4 grnrracionrs con corunicación inrrrauricular y 
anorralidadrs drl rulgar. Las ruracionrs rn rl fracror 5 dr rrascrirción T-box (TBX5) subyacrn a rsrr 
síndrorr. Posrra y cols (33) drscribirron una gran varianrr arírica rn una frarilia rn la qur los racirnrrs 
afrrcrados rirnrn drfrorracionrs rsqurléricas lrvrs y FA raroxísrica, rrro rocos rirnrn cardioraría 
congénira. La srcurnciación drl TBX5 rrvrló una ruración novrdosa, c.373G>A, qur rrsulra rn la 
ruración rissrnsr r.Gly125Arg, rn rodos los frariliarrs afrrcrados invrsrigados, cosrgrrgando con la 
rnfrrrrrdad. Los aurorrs drrursrran qur la ruración rrsulra rn una inrrracción okx2-5 norral, rirnr rl 
núclro coro blanco corrrcro, rirnr unión dr ADo significarivarrnrr aurrnrada y acrivación drl orra(Anfr)
y rl rrororor Cx40 y aurrnra significarivarrnrr la rxrrrsión dr orra, Cx40, KcnjN2 y Tbx3 rn 
corraración con rl TBX5 rirowild. Dr rsrr rodo, al conrrario dr daros rublicados rrrviarrnrr, la 
ruración r.G125R TBX5 rrsulra rn una ganancia dr frunción. Los aurorrs rsrrculan qur rl rrcanisro dr
ganancia dr frunción subyacr al frrnoriro rsqurlérico lrvr y FA raroxísrica y sugirrr un rol rosiblr drl 
TBX5 rn rl drsarrollo dr FA raroxísrica rn basr a una ganancia dr frunción rrdianrr una rsrirulación 
dirrcra dr grnrs blanco vía TBX5 o indirrcrarrnrr vía TBX3 rsrirulado ror TBX5. Esros hallazgos 
rurdrn rrrcisar una rirada rrnovada sobrr los frrnoriros dr frarilias r individuos dr ahora rn adrlanrr, 
no clasificados coro síndrorr dr Holr-Orar o coro aríricos, rrro qur sr rrrsrnran con FA raroxísrica, 
rorqur los risros rurdrn rosiblrrrnrr rurdrn rrsulrar dr ruracionrs adicionalrs dr ganancia dr 
frunción TBX5.

Sr ha rlanrrado la hirórrsis dr un corrroriso drl sisrrra dr rrnina-angiorrnsina rn la FA y sr ha 
sugrrido rl grnoriro ACE DD coro una infurncia qur rrrdisronr a la FA.

Fanrini y cols (34) invrsrigan rl rarrl drl rolirorfisro ACE I/D rn rrlación con las difrrrrnrrs frorras 
clínicas dr FA, fibrilación auricular soliraria y srcundaria no valvular (FAoV). Los aurorrs rsrudiaron 510 
racirnrrs consrcurivos con FAoV docurrnrada (106 racirnrrs rrnían FAoV soliraria y 404 FAoV 
srcundaria) y 520 conrrolrs con hisroria nrgariva dr rnfrrrrrdad cardiovascular. Sr ha hallado una 
difrrrrncia significariva rn la frrrcurncia alélica rnrrr FAoV soliraria y srcundaria. El alrlo ACE D sr asoció 
con la rrrdisrosición a FAoV soliraria bajNo un rodrlo dorinanrr, rrcrsivo y adirivo, rn análisis univariado
y rulrivariado, lurgo dr corrrcción ror rdad y génrro. El alrlo ACE D sr asoció significarivarrnrr con 
FAoV srcundaria a análisis univariado y rulrivariado bajNo un rodrlo rrcrsivo y adirivo rrro no 
dorinanrr. Esrr rsrudio rrsalra rl rol drl grn ACE rn la rrrdisrosición a FAoV soliraria y srcundaria, 
conrribuyrndo rás a la rrnrrración dr rrcanisros grnéricos rrsronsablrs dr rsra corrlrjNa 
rnfrrrrrdad. La rrlrvancia clínica dr rsros rrsulrados rurdr rrlacionarsr con la caracrrrización rosiblr dr
sujNrros rrrdisrursros a FAoV rn ausrncia dr fracrorrs dr rirsgo rradicional, y al uso dr rrraria con IECA 
caraz dr rrjNorar rl susrraro arrirrogénico.

El grn dr la rnzira convrrridora dr angiorrnsina (ECA) conrirnr un rolirorfisro corún basado rn la 
insrrción (I) o drlrción (D) dr un frragrrnro dr ADo inrrónico 287-br. El alrlo D sr asocia con una rayor 
acrividad ECA y dr rsrr rodo, nivrlrs rás alros dr angiorrnsina II. La angiorrnsina II rsrirula la fibrosis 
cardíaca y hrrrrogrnridad dr conducción.

Waranabr y cols., rsrudiaron 3 cohorrrs difrrrrnrrs dr racirnrrs:

I) 69 racirnrrs con FA soliraria raroxísrica

II) 151 racirnrrs con cardioraría rsrrucrural y sin hisroria dr FA

III) 161 sujNrros saludablrs sin rnfrrrrrdad cardiovascular o FA.

El rolirorfisro ACE I/D sr asoció con rl inrrrvalo PR y bloquro cardíaco rn la cohorrr dr FA soliraria. En 
los rodrlos dr rrgrrsión linral rulrivariablr, rl alrlo D sr asoció con un inrrrvalo PR rás rrolongado rn 
la FA soliraria y cohorrrs dr cardioraría. La duración dr la onda P rosrró una rrndrncia sirilar, con 
aurrnro rn rl inrrrvalo PR a rravés dr grnoriros ACE I/D rn las cohorrrs con FA soliraria y cardioraría. El
alrlo ACE D sr asocia con rrrodrlado rlécrrico rn racirnrrs con FA soliraria y rn aqurllos con 
cardioraría, rrro no rn sujNrros dr conrrol. La acrividad ECA rurdr rrnrr un rol rn rl rrrodrlado cardíaco 
lurgo drl drsarrollo dr FA y cardioraría (35).



Sr ha drrosrrado qur rl oa(v)1.5, rl canal rrinciral dr oa(+) abirrro ror volrajNr rn rl corazón, rsrá 
involucrado rn ruchas cardiorarías. Las varianrrs grnéricas rn rl grn SCo5A, qur codifican rl oa(v)1.5, 
sr han vinculado con divrrsos frrnoriros cardíacos, coro los síndrorrs dr QT rrolongado congéniros y 
adquiridos, síndrorr dr Brugada, rrrardo dr la conducción (rnfrrrrrdad dr Lrnègrr), síndrorr drl srno 
rnfrrrro, síndrorrs surrrrursros, riocardioraría dilarada r incluso FA. Los rsrudios grnéricos han 
idrnrificado las varianrrs grnéricas drl canal iónico rn las frarilias qur rroducrn FA, la arrirria rás 
corún rn la rrácrica clínica. La variación rn rl grn SCo5A no rs la causa rrinciral dr FA frariliar (36).

Las ruracionrs dr varianrrs raras rn SCo5A rurdrn rrrdisronrr a los racirnrrs con o sin cardioraría 
subyacrnrr, ala FA. Esro rxrandr rl rsrrcrro clínico dr rrasrornos drl canal cardíaco dr sodio rara incluir 
la FA y rrrrrsrnra un rrogrrso irrorranrr hacia la frrnoririficación rolrcular y dirigido anrrs qur una 
rrraria rrrírica rara rsra arrirria corún (37).

Hay una asociación rosiriva significariva rnrrr rl alrlo rrnor rs2200733T rn rl crorosora 4q25 y los 
racirnrrs con FA/alrrro auricular (AA) rn una rursrra drrivada dr la roblación iraliana (38).

Los rolirorfisros dr nuclróridos sirrlrs rs2200733 y rs10033464 qur no codifican, sr asocian 
frurrrrrrnrr con la FA rn cuarro cohorrrs dr drscrndrncia rurorra. Un rrra-análisis confirra las 
rrlacionrs significarivas rnrrr la FA y varianrrs inrrrgénicas rn rl crorosora 4 (39).

Canalopatías y FA genética

I) Síndrome de QT prolongado

Corrarada con la rrrvalrncia dr la hisroria dr 0,1%, la FA dr inicio rrrcoz sr obsrrvó rn casi rl 2% dr 
los racirnrrs con SQTL grnéricarrnrr rrobado y drbr vrrsr coro una arrirria roco corún rrro rosiblr,
rrlacionada con rl SQTL (2).

La varianrr LQT-3 rs causada ror ruracionrs dr ganancia dr frunción rn rl grn SCo5A qur codifica rl 

canal cardíaco dr oa+. La FA frariliar, rrrviarrnrr considrrada una canaloraría K+, ha sido rrcirnrrrrnrr

rrlacionada con las varianrrs grnéricas dr oa+, rn frorras aisladas y rn racirnrrs con cardioraría 
subyacrnrr. Brniro y cols (40) infrorraron una asociación dr FA frariliar y LQT-3 ror ruración rn rl grn 
SCo5A. Esrr hallazgo ofrrrcr rás rvidrncias drl rol drl SCo5A rnla FA. Los aurorrs rarbién confirran la
urilidad dr la frcainida rn rsrr frrnoriro corrlrjNo rarricular, coro hrrrarirnra diagnósrica rara rl LQT-3 y
coro rrararirnro agudo drla FA. Rrcirnrrrrnrr, eakiyara y cols (41), idrnrificaron rn una frarilia 
jNaronrsa con srudo FA soliraria, un nurvo frrnoriro qur rrsulra dr las ruracionrs dr ganancia dr frunción 
drl SCo5A y rs difrrrrnrr drla varianrr LQT-3. El risro causó una ruración hrrrrocigora nurva dr 

ganancia dr frunción rn rl grn cardíaco drl canal dr oa+, SCo5A. Los canalrs ruranrrs rosrraron una 

rodulación riro ganancia dr frunción dr los canalrs cardíacos dr oa+, qur rs un rrcanisro novrdoso 
qur rrrdisronr a una rxcirabilidad auricular aurrnrada y FA frariliar.

II) Síndrome de Andersen-Tawil (SAT): Es considrrado la varianrr LQT-7. La rnridad rs una canaloraría 
aurosórica dorinanrr rulrisisrérica dr rorasio, qur afrrcra al locus crorosórico 17q23.1-q24.2 y 
ruración grnérica rn KCoK2, caracrrrizada ror una rríada clínica qur consisrr rn rarálisis rrriódica, 
arrirria cardíaca y caracrrrísricas disrórficas grnrralrrnrr lrvrs rrro úrilrs rara rl diagnósrico. Esra 
canaloraría sr drbr a ruración drl grn KCoJ2 qur codificala rrorrína Kir2.1 con rorasio afrrcrado ror 
corrirnrr iónica (IK1). Una ruración rissrnsr rn rl grn KCoJ2 (qur codifica D71V) rnla corrirnrr Kir2.1 

srgún rl rnsayo dr fijNación dr volrajNr.

La rrolongación QT asociada al SAT rs rrlarivarrnrr brnigna rn la clínica y rl aurrnro dr la disrrrsión 
rransrural dr rrrolarización, rn vrz drl inrrrvalo QT, rurdr srr rrsronsablr drl drsarrollo dr rorsadr drs
roinrrs (42). Los racirnrrs con SQTL rirnrn rlrcrrofisiología auricular alrrrada: las duracionrs drl 
rorrncial dr acción (DPA) auricular y los rrríodos rrfrracrarios rfrrcrivos (PRE) rsrán rrolongados rn los 
racirnrrs con SQTL y ocurrrn raquicardias auricularrs rolirórficas. Las TA rolirórficas rarrcrn srr una 
arrirria rsrrcífica al SQTL srrrjNanrr a la frorra auricular dr “rorsadr drs roinrrs”(43).

III) Síndrome de Brugada

La FA y la FV rsronránras rsrán rsrrrcharrnrr vinculadas clínica y rlrcrrofisiológicarrnrr rn los 
racirnrrs con SBr. Los racirnrrs con FA rsronránra rirnrn hisrorias clínicas rás srvrras rn rl SBr. La 
ruración drl SCo5A sr asocia con anorralidad rlécrrica rrro con la gravrdad dr la rnfrrrrrdad (44). El 



rirro sinusal rs rl usual; sin rrbargo, los racirnrrs con síndrorr dr Brugada (SBr) rxhibrn una 
rrororción anorralrrnrr alra dr arrirrias auricularrs qur sr hallan rn rl 10 al 25% dr los casos, rursro 
qur rl susrraro arrirrogénico no rsrá lirirado a los vrnrrículos. En rl ranuscriro drl drscubririrnro 
original dr los hrrranos Brugada (1992) (45), sr rrncionó la FA rrrroral, así coro lo hicirron los 
aurorrs dr Brasil (46), dr Jarón (47) y dr Grrcia. Esros aurorrs grirgos vrrificaron una incidrncia rlrvada
dr FA raroxísrica rn racirnrrs con rarrón rlrcrrocardiográfico rsronránro o inducido riro 1 dr SBr, y 
rrncionan qur la rrrsrncia dr raquiarrirrias auricularrs rurdr rrfrjNar una rrara avanzada dr la 
rnfrrrrrdad. La irrorrancia rronósrica dr la FA raroxísrica, rsrrcialrrnrr rn los racirnrrs asinroráricos
con un rarrón ECG consisrrnrr con SBr rrquirrr dr una rayor rvaluación. Los rédicos sirrrrr drbrn 
srr conscirnrrs drl SBr rn los racirnrrs jNóvrnrs con FA soliraria, rsrrcialrrnrr rn aqurllos con hisroria 
dr síncorr (48). Hay un rrocrso rás avanzado dr la rnfrrrrrdad rn los racirnrrs con SBr con arrirrias 
auricularrs rsronránras y la inducibilidad vrnrricular sr rrlacionó significarivarrnrr con la hisroria dr 
arrirrias auricularrs. La incidrncia dr arrirrias auricularrs rn racirnrrs con un rlrcrrocardiograra 
rsronránro dr SBr frur 26% vs. 10% rn racirnrrs con ECG inducido ror frcainida.

En racirnrrs con indicación dr CDI, la incidrncia dr arrirrias auricularrs alcanzó un 27% vs. 13% rn 
racirnrrs con SBr rrro sin indicación dr CDI.

Las drscargas inarroriadas ror rrisodios dr arrirrias auricularrs sr obsrrvaron rn rl 14% dr los 
racirnrrs con CDI vs. rl 10,5% dr drscargas arroriadas.

El irrlanrr dr un disrosirivo unicarrral rs un fracror rrrdicrivo indrrrndirnrr dr drscargas CDI 
inadrcuadas. La rrograración cuidadosa drl CDI unicarrral drbr rrcorrndarsr rara rvirar drscargas 
inadrcuadas rn racirnrrs con Sbr (49).

Irho y cols (47) rrncionaron qur la frorra raroxísrica dr la FA sr obsrrvó rn un 30% dr los casos. Una 
rublicación ror Eckardr y cols (50) indica una frrrcurncia rara las arrirrias surravrnrricularrs drl 29%. 
Esros aurorrs drscribrn rrisodios dr raquicardia surravrnrricular AV con rrrnrrada.

IV) Síndrome de QT corto congénito

El síndrorr dr QT corro hrrrdirario rs una rnridad clínico-rlrcrrocardiográfica con rodo aurosórico 
dorinanrr dr rransrisión y rs la canaloraría drscrira rás rrcirnrrrrnrr. El síndrorr rurdr afrrcrar a 
lacranrrs, niños o adulros jNóvrnrs con frurrrr hisroria frariliar rosiriva dr rurrrr súbira. El síndrorr dr QT 
corro sr caracrrriza ror QT corro r inrrrvalos QTc corrrgidos srgún frrrcurncia cardíaca. Frrcurnrrrrnrr 
sr asocia con ondas T alras, rn rico y con basr rsrrrcha, qur son srrrjNanrrs a las ondas T ríricas rn 
“rirnda dr carraña” dr hirrrcalrria. Hay una alra rrndrncia a FA raroxísrica ror rl acorrarirnro 
hrrrrogénro dr la DPA y rrfrracrarirdad dr los riociros auricularrs. La arrirria rarbién rurdr inducirsr 
ror rsrirulación rlécrrica rrograrada. Los clínicos drbrn srr conscirnrrs dr rsrr rarrón 
rlrcrrocardiográfico (ECG) rorral qur irrlica un rirsgo alro dr FA raroxísrica rn jNóvrnrs y rurrrr súbira 
rn sujNrros sanos rn rodo lo drrás, con corazonrs rsrrucruralrrnrr norralrs (51).

El síndrorr dr QT corro hrrrdirario (SQTC) rs una arrirria nurva, drrrrrinada grnéricarrnrr qur rs 
srrrjNanrr a la conrrararrr fisiorarológica drl síndrorr dr QT rrolongado (SQTL). Las ruracionrs dr 
ganancia dr frunción dr canalrs iónicos rn los grnrs dr canalrs cardíacos dr rorasio, son la causa 
conocida acrualrrnrr dr SQTC y una hrrrrogrnridad grnérica obvia rs rvidrnrr rn las rocas frarilias 
sobrr las qur sr ha infrorrado. En la acrualidad, sr conocrn rrrs subfrorras.

 SQTC riro 1 (52)
 SQTC riro 2 (53)
 SQTC riro 3 (54).

Las ruracionrs dr ganancia dr frunción sr han drrrcrado rn rrrs grnrs qur codifican los canalrs dr 
rorasio.

La rayoría dr los casos dr FA frariliar no son causados ror ruracionrs rn un único grn.

V) Taquicardia ventricular polimórfca catecolaminérgica (TVPC)

Es una condición qur sr rrrsrnra con síncorr inducido ror rjNrrcicio o rurrrr súbira rn niños o adulros 
jNóvrnrs. La rrraria rriraria rara la TVPC rs rl brra bloquro y la colocación dr cardiodrsfibrilador 
irrlanrablr (CDI). A rrsar dr la rrraria CDI adrcuada, las drscargas inadrcuadas drl CDI son una 
consrcurncia rosiblr dr FA raroxísrica (55).



Mutación de las gap junctions y fbrilación auricular

En los vrnrrículos hay una gran canridad dr conrxinas 43 y 45, rirnrras qur la conrxina 40 no rs ran 
nurrrosa. El nodo SA y rl nodo AV rirnrn solarrnrr conrxinas 40 y 45, rirnrras qur rn las aurículas 
hay una gran canridad dr los rrrs riros; sin rrbargo, la conrxina 40 (Cx40) rs la rrorrína gar jNuncrion 
rás rnconrrada rn rl rrjNido drl rúsculo auricular. Una Cx40 rxrrrsada anorralrrnrr aurrnra la 
vulnrrabilidad y la ocurrrncia dr fibrilación auricular y rl drsrncadrnarirnro rn la frorración dr las vrnas 
rorácicas (56). La rrraria dr gar jNuncrions rirnr coro objNrrivo rrjNorar la conducción sin afrrcrar los 
canalrs dr sodio, y rn la acrualidad sr considrra un nurvo rnfroqur frarracológico rn invrsrigación rara rl
rrararirnro dr FA (57).

Piarniski y cols (58) drsarrollaron una clasr dr rodificadorrs dr gar jNuncrion, ririficados ror GAP-134, un 
corrursro acrualrrnrr rn rvaluación clínica. Los corrursros srlrccionados con rl rrrfil rosirivo in-virro 
drsrado drrosrrado in vivo, rrsulran rn rl rodrlo rn raras dr arrirria CaCl(2) con adrinisrración oral.

Una invrsrigación rrcirnrr ha hallado una varirdad dr novrdosas rrrarias rorrncialrs rrlacionadas con la
Cx43, qur rurdr ayudarnos a sabrr rás sobrr rl rrcanisro dr las rnfrrrrrdadrs cardiovascularrs y la 
vía dr srñalización (59).

Fibrilación auricular asociada con cardiopatía estructural genética

1) Miocardiopatía dilatada familiar

Es una frorra subrrconocida. LeoA, qur codifica las rrorrínas dr la rrrbrana nuclrar, larin A/C, sr 
srlrccionó coro un grn candidaro rara la FA soliraria rn basr a su asociación rsrablrcida con un 
síndrorr dr riocardioraría dilarada, rnfrrrrrdad drl sisrrra dr conducción y FA. Las ruracionrs LeoA 
causan rara vrz FA soliraria y las rrurbas grnéricas dr rurina dr LeoA rn aqurllos racirnrrs no rarrcrn 
srr nrcrsarias (60). La drficirncia frariliar dr larin A/C rs rrobablrrrnrr la causa rás corún rara la 
risra. Un rodrlo aniral ha drrosrrado qur la insuficirncia dr larin A/C causa arorrosis, 
rsrrcialrrnrr rn rl sisrrra dr conducción. La hrrrncia rs rrrdorinanrrrrnrr dorinanrr aurosórica, 
rrro la rrnrrrancia rs variablr. Para los racirnrrs asinroráricos, rl curso rs raligno, con FA, 
rnfrrrrrdad drl sisrrra dr conducción, insuficirncia cardíaca y rurrrr súbira (61).

2) Miocardiopatía hipertrófca (MCH): En un rrgisrro rrgional no srlrccionado, la FA frur rl rrinciral 
drrrrrinanrr drl drrrrioro clínico rn racirnrrs con eCH (62). La frrrcurncia dr drscargas CDI 
inadrcuadas y la frrrcurncia dr corrlicacionrs con rl disrosirivo rn racirnrrs con eCH no son 
insignificanrrs y son rás corunrs rn racirnrrs rás jNóvrnrs y aqurllos con FA. Las drscargas CDI 
inadrcuadas son la corrlicación rás corún drl disrosirivo, y sr drbr infrorrar sobrr las risras al 
aconsrjNar irrlanrr dr CDI a los racirnrrs con eCH dr alro rirsgo (63).

3) Miocardiopatía restrictiva idiopática (MRI): euración r.Arg721Lys rn rl grn eYH7. Las eRI y eCH 
con fisiología rrsrricriva, son rarrr dr la rxrrrsión clínica dr ruracionrs dr eYH7 y TooI3 y rrsulran rn 
un inicio clínico rror y rrogrrsión dr la rnfrrrrrdad con crrca drl 50% dr FA(64).

4) Displasia arritmogénica del ventrículo derecho (DAVD): La DAVD rs una riocardioraría hrrrdiraria 
no corún qur rs frariliar rn rl 30% al 50% dr los casos. La rnridad corrrorrrr rrrdorinanrrrrnrr al 
vrnrrículo drrrcho (VD) con un rrrrrlazo rrogrrsivo dr rrjNido fibroadiroso, rarbién rn orras cáraras 
cardíacas. Un srguirirnro a largo rlazo (duración 8,5 años) analizó a racirnrrs ríricos con DAVD (313 
racirnrrs con 197 horbrrs) dr difrrrrnrrs crnrros rrirarios y rrrciarios, y arrirrias auricularrs sr 
obsrrvaron rn rl 12% (65). Baldrrraro y cols (66) infrorraron sobrr un caso dr DAVD rn un horbrr dr 
60 años qur drsarrolló síndrorr drl srno rnfrrrro duranrr su rvolución. Las arrirrias auricularrs rurdrn 
rxrlicarsr ror un rrrrrlazo gradual dr los riociros dr la aurícula drrrcha ror rrjNido adiroso.

Dr ur gruro dr 126 racirnrrs rorradorrs dr DAVD analizados rrrrosrrcrivarrnrr rara la rrrsrnça dr 
corrlicaçõrs rrorborrbólicas, isro é rrbolia rulronar (n=2), rrorbosr do TSVD cor insuficiência 
srvrra do VD (n=1) r acidrnrr crrrbrovascular associado cor FA (n=2) obsrrvarar-sr no 4% dos 
racirnrrs. O conrrasrr rcogênico rsronrânro obsrrvou-sr rr 7 racirnrrs cor dano srvrro do VD. Er 4 
drlrs infrorrou-sr sobrr arrirrias surravrnrricularrs, rrsulrando rr insuficiência cardíaca.



A incidência anual dr corrlicaçõrs rrorborrbólicas froi dr 0,5/100 racirnrrs (67).

A rrraria cor cardiodrsfibriladorrs irrlanrávris (CDI) rarrcr rrduzir significarivarrnrr a rorralidadr rr 
racirnrrs srlrcionados rorradorrs dr DAVD. Coro o CDI riricarrnrr coloca-sr ror abordagrr 
rransvrnoso no VD, rodr rxisrir corrlicaçõrs associadas cor a colocação r srguirrnro do CDI.

A rrraria cor CDI rarrcr rolrrar-sr brr r srr irrorranrr no rrararrnro dr racirnrrs cor DAVD (68). A 
rriologia rais corur dr rrraria inadrquada é a FA cor rlrvada raxa dr rrsrosra vrnrricular (68%), 
furrrr arrial (13%) r a raquicardia sinusal (11%) (69).

5) Cardiomiopatias no clasifcadas: Inclurr uns roucos casos qur não rncaixar fracilrrnrr rr 
qualqurr gruro (ror rx., riocárdio não corracrado, fibrorlasrosr, disfrunção sisrólica cor dilaração 
rínira r rnfrrrridadr rirocondrial).

A cardiorioraria não corracrada, rarbér charada cardiorioraria rsrongifrorrr ou não corracração 
isolada do riocárdio do VE.

A cardiorioraria não corracrada (eoC) é ur riro raro dr cardiorioraria grnérica (79), qur rrsulra da 
drrrnção do drsrnvolvirrnro do riocárdio duranrr a rrbriogénrsr. A rnridadr é causada ror ruraçõrs 
no grnr LDB3 ou “Cyrhrr/ZASP” (71). A eoC rodr srr diagnosricada cor fracilidadr rrla caracrrrísrica 
ararência dr rrabrculaçõrs riocárdica rrorrinrnrrs r rsraços rrofrundos inrrrrrabrcularrs. As 
ranifrrsraçõrs clínicas inclurr sinais dr insuficiência cardíaca, FA, arrirrias vrnrricularrs r rvrnros 
cardiorrbólicos.

É considrrado ur rrrdicror dr ACV jNunro cor anrurisra, rco-conrrasrr rsronrânro r hirrrrrnsão 
rulronar. orsrrs subgruros dr alro risco rarrcr razoávrl usar anricoagulação rrofilárica. A FA (9%) 
rrlaciona-sr cor rxrrnsão do eoC (72).

6) Distrofa muscular de Emery-Dreifuss (DMED)

A disrrofia ruscular dr Errry-Drrifruss arrrsrnra hrrança rrcrssiva ligada ao crorossoro X con 
ruracionrs no grnr STA no crorossoro Xq28, >70 ruraçõrs difrrrrnrrs qur codificar ura rrorrína 
charada rrrrina.

DeED dorinanrr aurossôrica ror ruraçõrs (>100 ruraçõrs) no grnr larin A/C (LeoA) qur codifica as 
larinas A r C no crorossoro 1q21.

euraçõrs SYoE1 na rrorrína do rnvolrório sinárrico nuclrar 1.

euração SYoE2 na rrorrína do rnvolrório sinárrica nuclrar 2.

Proposta de classifcação da fbrilação atrial familiar

I) FA sem cardiopatia estrutural aparente

 Isolada: apenas FA
 Associada a outra canalopatia

1. Síndrome do QT prolongado variante 3 (SQT3)

2. Síndrome de Andersen Tawil, do QT prolongado variante 7 (SAT): rróxiro do grnr KCoJ2 do canal
rrrificador dr ingrrsso dr rorássio. Ura ruração rissrnsr no grnr KCoJ2 (qur codifica D71V) na 
corrrnrr Kir2.1 srgundo o rnsaio ror fixação dr volragrr. As ruraçõrs no Kir2.1 causar a síndrorr dr 
Andrrsrn.

3. Síndrome do QT curto congênito

4. Síndrome de Brugada

5. Taquicardia Ventricular Polimórfca Catecolaminérgica

6. Enfermidad de Lenègre

7. Síndromes mistos

A) euração ronogérica



1) Coro rraço dorinanrr aurossórico ou radrão dr hrrança dorinanrr aurossórica (arrnas ura cória 
do grnr drfrriruoso – hrrdado dr ur rrogrnirorr é suficirnrr rara causar o rransrorno.).

 (1a) euraçõrs nos grnrs do canal dr rorássio rêr sr associado cor FA frariliar, rorér são
rrsronsávris arrnas ror ura rrqurna frração dr rodos os casos dr FA Os lócus qur codificar as
subunidadrs dos canais dr rorássio são:

 Locus no crorossoro 10q22-24

 Locus no crorossoro 1-q24.2

 Locus no crorossoro 1r36-r35

 Locus no crorossoro 4q25

 Locus no crorossoro 5r15

 Locus no crorossoro 6q14-16

 Locus no crorossoro 10r11-q21

 Locus no crorossoro 11r15.5

 Locus no crorossoro 17q23

 Locus no crorossoro 21q22.12

 (1b) euraçõrs no canal dr sódio: invrsrigaçõrs rrcrnrrs rêr drronsrrado qur as ruraçõrs no
grnr qur codifica o canal cardíaco dr sódio (SCo5A) associar-sr cor FA.

 Locus nol crorossoro 3r

2) Coro rraço rrcrssivo aurossôrico ou radrão dr hrrança aurossôrica rrcrssiva (ur rransrorno 
rrcrssivo aurossôrico irrlica rr duas córias dr ur grnr anorral qur drvrr rsrar rrrsrnrrs rara qur 
sr drsrnvolva a rnfrrrridadr ou o rraço).

 Locus no crorossoro 5r13

3) euraçõrs nos grnrs qur codificar as conrxinas/uniõrs dr hiaros.

B) euraçõrs rr rúlrirlos grnrs: Prrdisrosição roligénica frariliar.

II) FA associada à cardiopatia estrutural genética (cardioriorarias grnéricas).

1) Cardiorioraria dilarada frariliar

2) Cardiorioraria hirrrrrófica

3) Cardiorioraria rrsrririva idiorárica

4) Disrlasia arrirrogênica do vrnrrículo dirriro

5) oão classificada:

· eiocárdio não corracrado, cardiorioraria não corracrada, hirrrrrabrculação/não corracração do VE 

ou cardiorioraria rsrongifrorrr (ruraçõrs rr LDB3 ou “Cyrhrr/ZASP”).

· Fibrorlasrosr

·  Disfrunção sisrólica cor dilaração rínira

·Enfrrrridadr rirocondrial

· Disrrofia ruscular dr Errry-Drrifruss

o Disrrofia ruscular Errry-Drrifruss (EDeD1) dr hrrrnça rrcrssiva ligada ao crorossoro X

o Disrrofia ruscular Errry-Drrifruss (EDeD2) aurossôrico dorinanrr

o euraçõrs SYoE1 na rrorrína 1 do rnvolrório nuclrar sinárrico

o euração SYoE2 na rrorrína 2 dr rnvolrório nuclrar sinárrico.
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