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Resumo
As variantes do gene ALPK3 (proteína alfa-quinase 3), em 

especial as variantes truncadas (ALPK3tv), têm sido associadas à 
cardiomiopatia hipertrófica (CMH) e à cardiomiopatia dilatada 
(CMD), contribuindo para a variabilidade fenotípica e para 
resultados clínicos graves. A CMH é caracterizada por uma 
hipertrofia ventricular esquerda não atribuível a outras causas, 
sendo uma condição genética comum, ligada frequentemente 
a variantes patogênicas em genes de sarcômeros. No entanto, 
em aproximadamente 40% dos casos, os testes genéticos não 
são capazes de identificar uma variante causal, o que sugere 
o envolvimento de genes não sarcoméricos, como o ALPK3.

Variantes de perda de função (LOF) no ALPK3 resultam na localização e acúmulo inadequados de miomesinas, o que prejudica a função de controle de força 
tanto no envelope nuclear quanto no sarcômero. Essa interrupção causa disfunção em cardiomiócitos, levando à dilatação ventricular e a uma rápida progressão 
funcional (insuficiência cardíaca em estágio terminal). O aparecimento da hipertrofia em sobreviventes neonatais e em adultos com variantes heterozigotas 
do ALPK3 pode se originar da desregulação de outras proteínas da banda M, como a diminuição dos níveis de MuRF1 e o aumento dos níveis de CAPN3, que 
são essenciais para a renovação de proteínas sarcoméricas (Inspiração e adaptação da arte – Agarwal et al.1). ALPK3 (alfa-quinase 3); CAPN3 (calpaína 3); 
MuRF1 (proteína 1 do dedo do anel muscular); WT (tipo selvagem); espirais vermelhas (miomesinas); estruturas do sistema actina-miosina em roxo e rosa 
(desregulação de outras proteínas da banda M).
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Estudos recentes revelam que a ALPK3tv bialélica está 
associada à cardiomiopatia grave de início precoce. Os 
pacientes podem apresentar uma progressão clínica da CMD 
na infância para a CMH, com função sistólica prejudicada 
na vida adulta. Nesses indivíduos, o fenótipo da CMH é 
caracterizado, em geral, por fibrose miocárdica extensa, 
padrões apicais ou concêntricos de hipertrofia ventricular 
esquerda e baixa prevalência de obstrução do trato de 
saída do ventrículo esquerdo. Os portadores de ALPK3tv 
também correm o risco de desenvolver disfunção miocárdica 
progressiva, insuficiência cardíaca e, em alguns casos, morte 
cardíaca súbita.

Os mecanismos moleculares subjacentes à cardiomiopatia 
relacionada ao ALPK3 envolvem a interrupção de proteínas 
estruturais e regulatórias, como as miomesinas, essenciais 
para a integridade do sarcômero e o controle da força dos 
cardiomiócitos. A descoberta das variantes do gene ALPK3 
em populações sub-representadas destaca a importância 
da pesquisa genética em diversas coortes. A compreensão 
das consequências clínicas e moleculares das variantes do 
gene ALPK3 pode resultar em abordagens diagnósticas e 
terapêuticas mais precisas para cardiomiopatias associadas 
a esse gene.

ALPK3 e cardiomiopatias
O gene codificador da proteína alfa-quinase 3 

(ALPK3), localizado na região cromossômica 15q25.2, 
foi recentemente associado a múltiplas cardiomiopatias, 
dependendo das variantes específicas presentes. A 
cardiomiopatia hipertrófica (CMH) é uma doença 
caracterizada por hipertrofia ventricular esquerda (HVE) 
que não pode ser explicada por outras condições. Trata-
se de uma doença genética que afeta aproximadamente 
1 em 500 indivíduos, sendo uma das principais causas 
de morte súbita cardíaca (MSC).2 A cardiomiopatia 
hipertrófica (CMH) é herdada principalmente como 
uma condição autossômica dominante resultante de 
variantes patogênicas em genes do sarcômero cardíaco. 
Apesar da disponibilidade de testes genéticos clínicos, 
variantes patogênicas ou provavelmente patogênicas 
são identificadas em apenas 60% dos casos de CMH, 
aproximadamente, o que revela um potencial para novas 
descobertas genéticas. Variantes truncadas bialélicas 
do ALPK3 (ALPK3tv) foram relatadas inicialmente nos 
anos 2000, e seu papel na CMH não sarcomérica foi 
estabelecido definitivamente em 2016. Essas variantes 
são particularmente importantes para o diagnóstico de 
formas não sarcoméricas da CMH, associadas a resultados 
clínicos mais graves. Além disso, alguns casos apresentam 
progressão fenotípica da cardiomiopatia dilatada (CMD) 
durante a infância para a CMH, com disfunção sistólica na 
vida adulta. As variantes do gene ALPK3 estão associadas 
a uma variabilidade fenotípica significativa, sendo a CMH 
apresentada frequentemente como hipertrofia ventricular 
esquerda (HVE) apical ou concêntrica, obstrução mínima 
do trato de saída do ventrículo esquerdo e fibrose extensa 
detectável por meio de ressonância magnética cardíaca.2,3

ALPK3: Estrutura e função

Estrutura e função molecular
O ALPK3 é um gene que codifica proteínas que não foi 

amplamente estudado. Acredita-se que ele seja responsável 
pela fosforilação de fatores-chave de transcrição cardíaca, 
como o HEY2, além de influenciar a diferenciação de 
cardiomiócitos. Evidências de estudos recentes indicam que 
o ALPK3 está envolvido na organização estrutural de discos 
intercalados e sarcômeros.3 Modelos de camundongos sem 
função de ALPK3 apresentaram hipertrofia ventricular e 
comprometimento da contratilidade, enquanto cardiomiócitos 
derivados de células-tronco com variantes homozigotas do 
ALPK3 exibem alteração na regulação de cálcio.1,3

Composição de genes e proteínas
O gene humano ALPK3 consiste em 14 exons, codificando 

uma proteína de 1907 aminoácidos com um domínio de 
proteína quinase do tipo alfa e dois domínios semelhantes 
a imunoglobulina. Embora seu papel preciso ainda não seja 
claro, o ALPK3 pode atuar como um regulador de fatores 
de transcrição cardíaca, como o HEY2. Como um gene não 
sarcomérico, ele interage com miomesinas — proteínas 
expressas na membrana nuclear durante o desenvolvimento 
inicial e, posteriormente, no sarcômero. Alterações nesse gene 
podem interromper a organização estrutural das miomesinas, 
levando ao comprometimento do controle da força entre 
cardiomiócitos e resultando na desregulação metabólica e na 
redução da renovação celular (Figura 1). 2,4,5

Cardiomiopatia e variantes do gene ALPK3
Dependendo da variante, a cardiomiopatia relacionada às 

variantes do gene ALPK3 pode se manifestar na forma de CMD, 
resultante do comprometimento do controle de força pelas 
miomesinas, ou CMH, causada pela disfunção sarcomérica. 
Variantes truncadas bialélicas levam à cardiomiopatia grave 
de início precoce. Essas variantes prejudicam a contratilidade 
e causam dilatação ventricular devido à deslocalização e 
desregulação das miomesinas, componentes indispensáveis 
para a manutenção da força nos cardiomiócitos. Além disso, 
a hipertrofia pode resultar da desregulação das proteínas da 
banda M, que são essenciais para a renovação da proteína 
do sarcômero. Abordagens terapêuticas que restauram 
o controle de força dos cardiomiócitos e a renovação do 
sarcômero podem melhorar os resultados de pacientes com 
cardiomiopatia relacionada às variantes no gene ALPK3.6,7

Variantes truncadas do gene ALPK3

Achados clínicos
Um relato de caso descreveu uma família com CMH 

causada por uma variante heterozigota do ALPK3 e variantes 
truncadas do ALPK3 associadas à herança autossômica 
dominante foram identificadas em uma coorte mista de 
pacientes com CMH e CMD. No estudo realizado por Lopes et 
al. (2021), o sequenciamento de todo o exoma de uma coorte 
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de pacientes com CMH revelou que as variantes truncadas 
do gene ALPK3 causam fenótipos clínicos graves, incluindo 
fibrose miocárdica extensa e progressão para insuficiência 
cardíaca na idade adulta, conforme exemplificado na 
ressonância magnética cardíaca exibida na Figura 2, em que 
uma fibrose extensa resultou em morte cardíaca súbita no 
paciente em questão. A análise histopatológica confirmou 
fibrose significativa e vacuolização de cardiomiócitos, com 
desorganização mínima de miócitos.8,9

Penetrância incompleta e apresentação variável
As descrições clínicas de portadores heterozigotos de 

variantes truncadas do gene ALPK3 variam e apenas 5 dos 
37 portadores atendem aos critérios diagnósticos para CMH. 
A penetrância incompleta relacionada à idade, comumente 
observada em genes CMH autossômicos dominantes, pode 
explicar essa variabilidade. Mais estudos são necessários para 
esclarecer a associação entre as variantes do gene ALPK3 e 
o envolvimento do músculo esquelético, uma vez que os 
casos relatados indicam variabilidade nos achados, incluindo 
miopatia e níveis alterados de creatina quinase.10

Considerações étnicas e populacionais
Lopes et al. (2021) observaram que a frequência de 

variantes truncadas do gene ALPK3 foi significativamente maior 

em pacientes de ascendência sul-asiática com CMH (6,8%) 
em comparação com europeus (1,6%), apesar de frequências 
populacionais semelhantes no banco de dados gnomAD. Isso 
sugere uma maior penetrância dessas variantes em populações 
sul-asiáticas.10-12

ALPK3 em homozigosidade

Variantes bialélicas e progressão fenotípica
A cardiomiopatia relacionada ao ALPK3 é caracterizada 

pela variabilidade fenotípica. Inicialmente identificada em 
cinco crianças com cardiomiopatia grave de início precoce, 
estudos recentes ampliaram a coorte para 19 pacientes, 
muitos dos quais apresentaram CMD progredindo para CMH. 
Esses pacientes frequentemente apresentam manifestações 
extracardíacas, como escoliose, dismorfismo facial e fenda 
palatina, embora elas não sejam consistentes o suficiente para 
que se defina uma síndrome reconhecível. O curso clínico 
é em geral grave, já que diversos pacientes necessitam de 
transplante cardíaco ou sucumbem à doença.12-14

Variantes missense e disfunção proteica
Variantes missense bialélicas, que causam cardiomiopatia 

de início pediátrico, também foram identificadas. Essas 
variantes provavelmente levam a mudanças conformacionais 

Figura 1 – Representação esquemática da estrutura do gene ALPK3 (parte superior) e da proteína e localização das variantes associadas à doença (Figura 
adaptada de uma transcrição NM_020778.5 - canônica).

Homozigoto

Heterozigoto composto

Sítio de ligação do sgRNA
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no ALPK3, afetando o enovelamento de proteínas, a 
flexibilidade ou interações com outras proteínas e o DNA. No 
entanto, a falta de uma estrutura 3D para o ALPK3 dificulta 
o estabelecimento de previsões in silico precisas sobre as 
consequências de variantes missense. Herkert et al. relataram 
que aproximadamente metade dos pacientes pediátricos 
com variantes no gene ALPK3 apresentou uma progressão da 
CMD para hipertrofia ventricular, e alguns casos mostram um 
fenótipo de cardiomiopatia mista que evoluiu para hipertrofia 
concêntrica de ambos os ventrículos (Figura Central).1,13-16

Histopatologia

Características histológicas e características arritmogênicas
Histopatologicamente, a cardiomiopatia relacionada ao 

gene ALPK3 bialélica compartilha algumas características com 

a CMH clássica, como a hipertrofia focal de cardiomiócitos, 
a fibrose intersticial e a desorganização da fibra miocárdica. 
Anormalidades de ritmo e condução, semelhantes à 
cardiomiopatia arritmogênica (CMA), também são comuns. A 
sinalização reduzida de placoglobina em discos intercalados, 
semelhante à CMA, sugere uma alteração de compartimentos 
juncionais para intracelulares e nucleares, inibindo a sinalização 
canônica Wnt/beta-catenina. Essa sobreposição pode explicar 
as características arritmogênicas na cardiomiopatia relacionada 
ao gene ALPK3.10-12

Implicações

Prognóstico e tratamento clínico
Tanto os portadores de variantes truncadas do gene ALPK3 

quanto os pacientes que não apresentam variantes genéticas 

Figura 2 – O eletrocardiograma mostra um ritmo de marcapasso. A ressonância magnética cardíaca revela hipertrofia ventricular esquerda médio-apical com 
fibrose extensa. (As imagens usadas neste trabalho foram generosamente fornecidas pela biblioteca pessoal do autor. Essas imagens fazem parte de uma 
coleção particular com curadoria do autor e foram utilizadas com permissão explícita para este fim.)
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identificáveis - que desenvolvem insuficiência cardíaca 
devido a outras causas - podem progredir para insuficiência 
cardíaca em estágio terminal em taxas comparáveis. Contudo, 
a presença de variantes truncadas do gene ALPK3 parece 
predispor exclusivamente os indivíduos a uma disfunção 
miocárdica mais pronunciada e progressiva. Isso sugere que, 
embora o resultado final da insuficiência cardíaca possa ser 
semelhante, o defeito genético subjacente do gene ALPK3 
pode acelerar a deterioração da função miocárdica ou 
amplificar os processos patológicos, levando a um curso de 
doença mais agressivo em indivíduos afetados.

A incidência de insuficiência cardíaca em estágio 
terminal em portadores de variantes do gene ALPK3 é 
semelhante à de pacientes sem variantes patogênicas 
detectáveis, mas com maior prevalência de cicatrizes 
miocárdicas e encaminhamentos para transplante cardíaco. 
Esses achados indicam que as variantes truncadas do gene 
ALPK3 elevam significativamente o risco de disfunção 
miocárdica progressiva.4,8,9

Aconselhamento e triagem genética
Os testes genéticos vão além do paciente índice, 

beneficiando os familiares por meio de diagnóstico e 
intervenção precoces. A triagem de parentes de primeiro 
grau de pacientes com CMH ou CMD, particularmente 
aqueles com variantes no gene ALPK3, é essencial para a 
detecção e o tratamento precoces. Por fim, as crescentes 
evidências de que esse gene está relacionado tanto à 
herança autossômica recessiva quanto à herança autossômica 
dominante têm importantes implicações para o risco de 
recorrência e, consequentemente, para o planejamento 
familiar desses pacientes.4,8

Mensagens importantes
•	 Variantes do gene ALPK3 e cardiomiopatia. Variantes 

patogênicas no gene ALPK3, um gene altamente 
expresso em tecidos musculares, estão associadas a 
formas de cardiomiopatia de início neonatal e adulto. 
Essas variantes patogênicas podem levar à dilatação 
ou à hipertrofia ventricular. Apesar de conter um 
domínio alfa-quinase, o ALPK3 funciona como uma 
pseudoquinase e não apresenta atividade catalítica, 
o que ressalta seu papel único no desenvolvimento 
da doença.

•	 Localização e função de proteínas. O ALPK3 localiza-
se tanto no envelope nuclear quanto na banda M 
do sarcômero em cardiomiócitos, desempenhando 
um papel regulador fundamental na expressão e no 
posicionamento de miomesinas (MYOM1 e MYOM2), 
proteínas essenciais para manter a integridade 
estrutural e a renovação de componentes sarcoméricos. 
Interrupções na função do ALPK3 impactam a 
organização estrutural dessas proteínas, contribuindo 
para o desenvolvimento da cardiomiopatia.

•	 Impacto Sobre a contratilidade e dilatação. A 
cardiomiopatia relacionada ao ALPK3 pode comprometer 
a contratilidade do músculo cardíaco e causar dilatação 
ventricular devido à má localização e à desregulação 

das miomesinas, que são indispensáveis para o controle 
de força em cardiomiócitos. O comprometimento do 
controle de força prejudica a estabilidade mecânica e 
a função cardíaca.

•	 Hipertrofia e progressão da doença. Além de 
causar dilatação, as variantes patogênicas do ALPK3 
podem promover hipertrofia cardíaca ao interromper 
a regulação das principais proteínas da banda M 
envolvidas na renovação de proteínas do sarcômero, 
levando ao acúmulo excessivo de sarcômero, que é a 
principal característica da cardiomiopatia hipertrófica.

•	 Potencial terapêutico. Terapias que visam restaurar as 
funções normais de controle de força dos cardiomiócitos 
e melhorar a renovação de proteínas do sarcômero 
podem oferecer alternativas promissoras para o 
tratamento de pacientes com cardiomiopatia relacionada 
ao ALPK3. Tais estratégias podem mitigar a progressão 
da doença e melhorar os resultados dos pacientes.

Conclusão
O estudo sobre o ALPK3 destaca a importância de ampliar 

a pesquisa genética para além das populações europeias, 
incluindo grupos sub-representados. A identificação de 
variantes truncadas bialélicas raras do ALPK3, especialmente 
em regiões com alta consanguinidade, enfatiza a necessidade 
de aprofundar nossa compreensão sobre a base genética das 
cardiomiopatias. Essas descobertas abrem novas possibilidades 
para a identificação da cardiomiopatia hipertrófica 
autossômica dominante em diferentes populações, o que 
pode aprimorar o diagnóstico, o tratamento e os resultados 
para os indivíduos afetados.
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