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Figura Central: Variabilidade de Apresentacao Fenotipica Cardiaca na Doenca de Danon:
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Resumo

A doenga de Danon é uma doenga genética rara
associada a mutagdes no gene LAMP2, localizado no
cromossomo X, que codifica a proteina LAMP2, essencial
para a autofagia. A doenga é caracterizada por uma triade de
cardiomiopatia, miopatia esquelética e deficiéncia intelectual,
com manifestacoes clinicas varidveis entre os sexos. Homens
geralmente apresentam formas mais graves e precoces,
com cardiomiopatia hipertréfica e arritmias, enquanto
mulheres apresentam uma evolugao mais tardia e sintomas
menos homogéneos. Para ilustrar a ampla variedade de
manifestagoes, é apresentado um caso clinico de uma paciente
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jovem com diagndstico de insuficiéncia cardiaca, que evoluiu
para transplante cardiaco, onde foi identificada a mutagao no
gene LAMP2 ap6s os achados anatomopatolégicos do coragao
explantado. A prevaléncia da doenca de Danon é incerta, mas
acredita-se que afete diversas etnias, com prevaléncia maior
em grupos com espessamento ventricular. A fisiopatologia
envolve autofagia defeituosa, mitofagia comprometida
e estresse oxidativo, levando a hipertrofia e fibrose dos
cardiomidcitos. O diagndstico é confirmado por bi6psia,
imuno-histoquimica e teste genético, sendo fundamental
para avaliagao de risco familiar. O tratamento foca no manejo
ja definido para insuficiéncia cardiaca e arritmias, com
transplante cardiaco e dispositivos de assisténcia ventricular
como opcoes terapéuticas.

Introducao

O gene LAMP2 (lysosome-associated membrane protein
2) é o encarregado de codificar a proteina LAMP2; esta
dltima pertence a familia LAMP de proteinas transmembrana
tipo | altamente homdlogas, presentes na membrana dos
lisossomos, os quais sdo responsaveis pela degradagao de
moléculas, sendo esse processo denominado autofagia.'?
Mutagdes humanas no LAMP2 codificado no cromossomo
X produzem uma série de manifestagbes clinicas graves,
causando uma entidade denominada doenca de Danon,
multissistémica com anormalidades neurolégicas, hepaticas,
esqueléticas e musculares cardiacas, sendo responsavel por
até 3% do espessamento miocdrdico em adolescentes e
adultos jovens."* A cardiomiopatia LAMP2 exibe hipertrofia
ventricular, defeitos no sistema de conducao e arritmias
ventriculares, resultando em insuficiéncia cardiaca (IC) e
morte precoce em homens jovens e em mulheres de diversas
idades (Figura Central).>* As mulheres desenvolvem sintomas
durante a adolescéncia ou mais tarde, geralmente com mais
heterogeneidade com fenétipos como hipertréfico e restritivo
ou, menos comumente, dilatado. J& no sexo masculino o
fenétipo mais frequentemente encontrado é o hipertréfico,
em até 96% dos pacientes, acompanhado de arritmias,
fraqueza muscular proximal leve e lentamente progressiva,
causando atrasos nos marcos do desenvolvimento motor,
deficiéncia visual progressiva devido a retinopatia e deficiéncia
intelectual leve."? A importancia da presente revisao consiste
na possibilidade de gerar um vinculo entre as diferentes
disciplinas envolvidas no diagnéstico e manejo desta entidade,
tais como cardiologistas, clinicos, geneticistas, neurologistas,
pediatras, entre outros, uma vez que a heterogeneidade na
apresentacao, envolvimento sistémico e diferentes idades de
aparecimento exigem esse trabalho conjunto.

Caso clinico

Trata-se de uma paciente feminina de 25 anos, com
histéria de dispneia classe funcional NYHA Il com 2 anos
de evolugao e com piora 1 més antes da internagao,
apresentando a admissdo ortopneia, palpitagoes e
evolucdo para classe funcional NYHA IIl. Negou sincope
e edema de membros inferiores. Teve como histérico
familiar mde com morte sibita sem causa estabelecida
aos 38 anos. Relatava uso regular de carvedilol 6,25 mg

2 vezes/dia, enalapril 5 mg 2 vezes/dia, espironolactona
25 mg 1 vez/dia, furosemida 40 mg 1 vez/dia e rivaroxabana
20 mg 1 vez/dia, esta dltima devido a presenga de trombo no
ventriculo esquerdo. Apresentava déficit cognitivo subjetivo, e
de antecedente, 2 internagoes por IC nos Gltimos 6 meses, uma
delas com necessidade de uso de inotrépicos. No exame fisico,
apresentava os seguintes sinais vitais: frequéncia cardiaca de
58 bpm, pressao arterial de 80/60 mmHg, saturagdo de
oxigénio: 95%, sinais de congestao caracterizados por turgéncia
jugular e refluxo hepatojugular positivos, estertores bilaterais
nas bases e hepatomegalia palpavel.

Foram realizados exames laboratoriais com funcao
renal preservada, anemia discreta e BNP de 680 pg/ml.
Eletrocardiograma mostrou ritmo sinusal, méd progressao
de R em precordiais, intervalo PR curto, extrassistoles
supraventriculares e alteragbes da repolarizagao difusas.
Ecocardiograma transtordcico revelou hipertrofia excéntrica,
fenétipo dilatado, 60 X 53 mm, septo interventricular 13 mm,
fracao de ejecao de 20%, disfuncdo moderada e presenga de
trombo em regido apical (Figura 1).

Foi realizada uma ressonancia magnética cardiaca com
os seguintes achados de importancia: fragao de ejecao 20%,
dilatagao ventricular 166 x 132 ml/m?, disfungao importante
do ventriculo direito, presenga de trombo intracavitario e
realce tardio multifocal, mesoepicardico (ndo isquémico),
difuso nas regibes médio apicais e na porcao basal e mais
exuberante em segmentos anteriores e inferiores. Houve
auséncia de edema miocardico (Figura 2). O exame foi
interpretado como cardiomiopatia dilatada sugerindo
provaveis etiologias genéticas versus inflamatérias.

Posteriormente, devido a critérios de IC avancada, tais
como NYHA 1I/1V, disfungao biventricular importante, BNP
persistentemente elevado, 2 internagdes com necessidade de
inotrépico e sem contraindicagoes para transplante cardiaco,
foi admitida em lista de espera para transplante cardfaco.
Aproximadamente ap6s 50 dias, foi submetida a cirurgia de
transplante cardiaco, ndo apresentando maiores intercorréncias
em poés-operatério. Na avaliacdo da pega anatomica
(coragao explantado), evidenciou-se cardiomiopatia com
predominio de hipertrofia biventricular, difusa vacuolizagao de
cardiomidcitos, fibrose moderada médio mural no ventriculo
esquerdo e transmural na parede livre do ventriculo direito
e hipertrabeculagao no miocérdio apical do ventriculo
esquerdo. Na coloragao pelo acido periédico de Schiff
mostrou numerosos granulos positivos no interior dos vactolos
dos cardiomidcitos. Foi sugerido investigar clinicamente
a possibilidade de doenca de depésito de glicogénio. Foi
realizado o teste genético com a presenga de mutagao no gene
LAMP2. Atualmente a paciente faz seguimento, sem falha do
enxerto em uso de imunossupressores, com persisténcia de
déficit cognitivo comentado previamente.

Doenca de Danon

£ uma doenga de armazenamento lisossomal dominante ligada
ao cromossomo X caracterizada pela triade de cardiomiopatia,
miopatia esquelética e deficiéncia intelectual.>* £ causada por
defeitos no gene LAMP2, que desempenha um papel importante
na fusdo autofagossomo-lisossomo na autofagia.?*
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Figura 1 - Eletrocardiograma: ritmo sinusal, lenta progressdo de R em precordiais, PR curto, extrassistoles supraventriculares e alteragbes da repolarizagdo
difusas (superior). Ecocardiograma transtoracico eixo curto (esquerda) e apical 4 cdmaras (direita) com hipertrofia excéntrica, fenétipo dilatado, 60 x 53 mm,

septo interventricular 13 mm, fragdo de ejeg¢do de 20% e disfungdo moderada.

Epidemiologia

Embora a prevaléncia da doenca de Danon seja
desconhecida, acredita-se que ela afete qualquer grupo
étnico, sendo reportadas prevaléncias variaveis que oscilam
de 4% até 17% a depender da coorte estudada, sendo
maior quando o grupo investigado apresenta espessamento
ventricular e a amostra é pacientes pediétricos.*> Em um
estudo coorte que analisou a prevaléncia de doenga de
Danon em uma populagao pediatrica de 50 pacientes com
diagnéstico de cardiomiopatia hipertréfica, 4% (2 de 50) foram
reclassificados como doenca de Danon apés o teste genético
identificar mutacao em LAMP2.%7 Em outro estudo coorte
de pacientes pediatricos com diagnéstico de cardiomiopatia
hipertréfica, doenca de Danon foi identificada em 6% da
populagao (4 de 64).

Fisiopatologia

Se a cardiomiopatia resulta de quantidades reduzidas
de proteina ou atividade alterada da proteina mutante
permanece incerto. Portanto, trata-se de uma sindrome que
se apresenta com ampla heterogeneidade, a qual pode ser
explicada pela presenga de certas quantidades de proteina em
comparagao com aqueles com alelo nulo, que foi estudado em
camundongos. Além disso, em pacientes do sexo feminino,
pode ser atribuida a extensao de um padrao de inativacao do
cromossomo X, que ocorre em células femininas.??

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2025; 5(1):e20250002

Mecanismos adicionais provavelmente contribuem para
o desenvolvimento da cardiomiopatia LAMP2. Estudos
recentes confirmam o papel critico da mitofagia defeituosa,
estresse oxidativo e deficiéncia energética na patogénese
da cardiomiopatia LAMP2.%8 Vactolos intracelulares

Figura 2 - Ressondncia magnética cardiaca com dilatagdo ventricular
importante 166 x 132 ml/m? disfungdo importante do ventriculo direito.
Aumento importante de trabeculagdo ventricular esquerda, ndo preenchendo
critérios para ndo compactagéo.
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contendo glicogénio e outros componentes citoplasmaticos
se acumulam, em vez de serem degradados e reciclados
para reutilizagao pela célula, resultando em hipertrofia
de cardiomiécitos. A autofagia defeituosa resulta em uma
incompatibilidade entre o fornecimento e a demanda de
energia e recursos dentro das células e estresse oxidativo,
causando morte celular e fibrose difusa, o que afeta a
conducdo e aumenta a suscetibilidade a arritmias.?>*8 Além
disso, a desregulacao do célcio, a liberagao anormal de célcio
e o aumento da sensibilidade a estimulacao de catecolaminas
contribuem para a arritmia letal na cardiomiopatia LAMP2.?

Manifestacoes clinicas

Normalmente, os homens sao afetados mais cedo e mais
gravemente em comparagao as mulheres, com cardiomiopatia
grave exigindo transplante cardiaco; caso contrério, a
doenca é letal em meados dos 20 anos.'® E importante
mencionar que pode existir uma migragao do fenétipo ao
longo do tempo, sendo que alguns pacientes podem ter uma
hipertrofia inicial, a qual pode evoluir para uma fase dilatada
a depender do estagio da doenca, por isso a importancia
do acompanhamento.’ Manifestagdes clinicas adicionais
incluem doenga da retina, doenga hepatica, manifestagdes
neuroldgicas e doenga pulmonar.*® As caracteristicas mais
comumente encontradas estao descritas na Tabela 1.

Ha evidéncias crescentes de que as cardiomiopatias
hereditérias estao associadas a inflamacao miocardica, como
descrito anteriormente na cardiomiopatia arritmogénica e na
doenca de Fabry."'" Ainda ndo esta claro se as mutagoes nas
proteinas cardiacas tornam os cardiomidcitos mais suscetiveis
a inflamagao. No entanto, tanto a doenca de Danon quanto
a miocardite cronica grave podem evoluir para insuficiéncia
cardiaca terminal, necessitando de transplante cardiaco.
Na literatura, existem dois casos documentados em que
foi demonstrada a coexisténcia entre a doenga de Danon
e miocardite por biépsia endomiocérdica, o que destaca o
papel crucial deste exame no diagnéstico diferencial, além da

Tabela 1 - Manifestacoes clinicas da doenca de Danon

Sistema Manifestacoes clinicas

Miocardiopatia hipertréfica ou
dilatada, insuficiéncia cardiaca,
arritmias (como fibrilagao atrial)
morte subita

Cardiovascular

Miopatia esquelética, fraqueza

Musculoesquelético . ’
muscular proximal, fadiga

Déficits de aprendizagem,

Neurolégico deficiéncia intelectual leve a
moderada
Banllar Retinopatia pigmentar, defeitos no

campo visual

Insuficiéncia respiratorio
(secundaria a fraqueza muscular),
risco de apneia do sono

Respiratério

Retardo no esvaziamento gastrico,

LT T dificuldade para deglutir

necessidade de complementagdo com métodos de imagem,
como a ressonancia magnética cardiaca.'*"

Exames complementares

A bidpsia muscular revela niveis normais de maltase acida,
o que diferenciou a doenca de Danon de um distirbio
genético muito semelhante, a doenga de Pompe. A imuno-
histoquimica revela deficiéncia de proteina LAMP2 e actimulo
de vactolo autofagico quando observado sob microscopia
eletronica.*'* O teste genético pode revelar a mutagao do gene
LAMP2. Estudos sorolégicos podem mostrar niveis elevados
de creatina quinase sérica cerca de 2 a 3 vezes o normal e
aumento nos testes de fungao hepatica.’

O eletrocardiograma pode revelar intervalo PR curto com
ou sem onda delta, padrao eletrocardiogréfico de hipertrofia
ventricular esquerda com anormalidades de repolarizagao.
Com a evolugdo da doenca, arritmias supraventriculares
como flutter e fibrilagcao atrial ou arritmias ventriculares
podem surgir. Bloqueios atrioventriculares avangados
também sdao comuns. O ecocardiograma e a ressondncia
magnética cardiaca podem ajudar a caracterizar o grau de
fibrose cardiaca, que pode ser um preditor de futuros eventos
arritmogeénicos.*'® Além disso, um exame neuropsicoldgico
formal pode identificar uma deficiéncia intelectual, enquanto
o exame de retina pode revelar alteragbes no pigmento
retiniano.>'® Assim, existe uma variedade de achados clinicos
e exames complementares a serem reconhecidos devido a
heterogeneidade da doenga, conforme ilustrado na Tabela 2.
Por outro lado, é fundamental ter um raciocinio clinico

Tabela 2 — Achados clinicos e complementares da doenca de Danon

Critérios diagnésticos Exames complementares

Ecocardiograma (para avaliar
hipertrofia/dilatagao cardiaca) e
ressonancia magnética cardiaca

Miocardiopatia

Exame fisico e eletromiografia
(para avaliar fraqueza muscular e
danos no musculo esquelético)

Miopatia esquelética

Exame oftalmoldgico e
eletrorretinograma
(para avaliar alteragdes na retina)

Retinopatia pigmentar

Avaliagdo neuropsicoldgica
(para avaliar déficits cognitivos e
aprendizado)

Deficiéncia intelectual leve a
moderada

Arvore genealdgica e estudo
genético (analise do gene LAMP2)

Historia familiar de doenca
ligada ao X

Dosagem sérica de CPK
(creatinofosfoquinase) e AST/ALT
(para avaliar elevagdo enzimaica
associada a miopatia)

Aumento dos niveis de CK e
transaminases

Biopsia muscular com estudo
histopatolégico (para confirmar a
presenca de vacuolos autofagicos
nos midcitos)

Presenca de vacuolo autofagicos
em bidpsia

Sequenciamento genético
(identificagdo de mutagdo no
gene LAMP2)

Confirmagao genética

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2025; 5(1):e20250002
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e conhecimento dos provaveis diagnésticos diferenciais
conforme mostrado na Figura 3.

Ressonancia magnética cardiaca

Como dito previamente, existe uma diferenca na
apresentagao a depender do sexo. Nos homens é caracteristico
o espessamento miocardico (fenétipo hipertréfico); por outro
lado, nas mulheres predomina o fenétipo dilatado e com
menor frequéncia o hipertréfico. O padrao mais comum de
espessamento é o simétrico e concéntrico, seguido por um
fendtipo assimétrico (com espessura do septo interventricular
1,3 vezes maior que a da parede lateral) em até 38% dos
pacientes.”'® A maioria dos pacientes apresenta hipertrofia
ventricular direita (81%). Todos os pacientes com Danon
apresentam realce tardio e frequentemente extenso,
envolvendo uma mediana de 35% da massa ventricular. O

padrao mais descrito € a preservagao do septo interventricular
basal para médio na maioria dos pacientes, sendo que
quase todos tém realce no dpice e na parede lateral. O
acometimento subendocardico é o mais comum (87%). Existe
uma incidéncia relativamente alta de achados anormais no
T2 em pacientes do sexo masculino com Danon (62%).'7'®
Presumivelmente, o sinal T2 alto nestes pacientes reflete
inflamacdo ou edema do miocérdio."

Embora existam mdltiplos achados que envolvem varios
o6rgaos, para tentar simplificar o algoritmo diagnéstico, foi
adaptado um algoritmo evidenciado na Figura 4.

Papel do teste genético

A prevaléncia estimada de individuos com cardiomiopatia
hipertréfica que tém uma variante patogénica ou provavelmente

Diagnéstico

Diferencial Semelhantes

Doenca de Pompe

aumento de CPK

Caracteristicas Clinicas

Miocardiopatia hipertréfica,
fraqueza muscular proximal,

Exames para Diferenciacao

Enzima GAA reduzida em
leucécitos, teste genético
especifico para mutagdes no
gene GAA

Distrofia Muscular de

Duchenne elevagdo de CPK

Fraqueza muscular proximal,

Teste genético para mutagdo no
gene DMD, biopsia muscular
com auséncia ou redugdo da
distrofina

Doenca de Fabry
acometimento renal, dor
neuropatica

Miocardiopatia, retinopatia,

Enzima alfa-galactosidase A
reduzida, teste gnético para
mutagdes no gene GLA

Miocardiopatia

Hipertréfica Familiar | insuficiéncia cardiaca

Hipertrofia cardiaca, arritmias,

Teste genético para mutagdes
em genes sarcoméricos
(como MYH7, MYBPC3)

Glicogenose tipo lll
(Doenca de Cori)

Miopatia, hepatomegalia,

elevagdo de enzimas hepaticas

Teste genético para mutagdes
no gene AGL, avaliagdo de
armazenamento de glicogénio
em biopsia hepatica ou muscular

Miocardiopatia
Restritiva

Acometimento cardiaco com
rigidez miocardica, arritmias

Ecocargiograma, ressonancia
magnética cardiaca, bidpsia
cardiaca para exclusdo de outras
causas como amiloidose

Sindrome de Barth Miocardiopatia dilatada,

crescimento

fraqueza muscular, retardo de

Teste genético para mutagao no
gene TAZ

Sindrome de Leigh
neuroldgico progressivo

Miopatia, comprometimento

Teste genético para mutagdes
mitocondriais, ressonancia
magnética do encéfalo para
alteragOes caracteristicas

Amiloidose Cardiaca
cardiaca, arritmias

Miocardiopatia, insuficiéncia

Biopsia cardiaca com coloragédo
para amiloide, cintilografia com
pirofosfato, teste genético para
mutagdes no gene TTR

111111111

Figura 3 - Diagnostico diferencial da doenga de Danon. CPK: creatinofosfoquinase.

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2025; 5(1):e20250002
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Homens: AouBouC
Mulheres: apenas A

Anormalidade cardiovascular objetiva definida por qualquer um

* Hipertrofia ventricular esquerda (HVE): espessamento do septo
interventricular e parede posterior

—ldade < 18 anos: z-score > 2

—Idade > 18 anos: > 1.3 cm
* Fragdo de ejegao do ventriculo esquerdo < 50%
* Anormalidades no eletrocardiograma:

- Histoérico de fibrilagao atrial ou flutter atrial, taquicardia ventricular,
fibrilagdo ventricular ou morte subita cardiaca

- Anormalidades de repolarizagdo, HVE/hipertrofia ventricular direita,
bloqueio atrioventricular

—Padrdo de pré-excitagdo devido ao Wolff-Parkinson-White ou vias
fasciculo-ventriculares

* Realce tardio por gadolinio na ressonancia magnética cardiaca

dos seguintes
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do normal)

Anormalidades musculares definidas por qualquer um dos seguintes:

 Anormalidades na EMG, na avaliacao funcional (TECP, teste de caminhada
de 6 minutos) ou em testes cronometrados

* CPK, AST ou ALT elevados (>2 desvios padrdes acima do limite superior

Deficiéncia intelectual, transtorno de défict de atengao ou
atraso no desenvolvimento

Figura 4 - Algoritmo diagndstico da doenga de Danon. Adaptado e modificado de Hong et al.” ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase;
CPK: creatinofosfoquinase; EMG: eletromiografia; HVE: hipertrofia ventricular esquerda; TECP: teste de exercicio cardiopulmonar.

patogénica no gene LAMP2 é de 1% a 4%."**' Em mulheres, a
expressao fenotipica é variada e inclui a apresentagdo como
cardiomiopatia dilatada. Isso reforca a inclusao de LAMP2 em
painéis multigénicos para cardiomiopatia hereditaria comum
para populagoes adultas e pediatricas.?

O teste genético para parentes de um individuo afetado
pela doenga de Danon é fundamental para a avaliagdo de
risco e determinacgao do risco de recorréncia. Para individuos
do sexo masculino identificados como tendo uma variante
patogénica ou provavelmente patogénica no gene LAMP2,
apenas o teste genético da mae do paciente é necessério
porque o cromossomo X afetado é herdado maternalmente.
Resultados negativos de testes genéticos maternos nesses
casos sao compativeis com uma mutagdo de novo no filho
afetado.” A taxa estimada de mutacao de novo para essa
condigdo é alta (até 40%), refletindo sua natureza maligna e
um efeito negativo na reproducao. Por outro lado, no sexo
feminino, ambos os pais devem ser testados assim que uma

variante patogénica for identificada no probando afetado.?’ O
teste para a mae do individuo afetado é imperativo, e aquelas
que sdo identificadas como portadoras da mesma variante
patogénica terdo 50% de chance de transmitir essa variante
para descendentes existentes ou futuros. Individuos do sexo
masculino com doenga de Danon poderiam teoricamente
transmitir uma mutagdo LAMP2 para todas as suas filhas. A
penetrancia da doenga é provavelmente de 100% em ambos
0s sexo0s.'?' No entanto, como individuos do sexo feminino
sdo heterozigotos para a mutagdo, enquanto individuos do
sexo masculino sdo homozigotos, a doenga normalmente se
manifesta em uma idade mais precoce em individuos do sexo
masculino do que em individuos do sexo feminino.?? Além
disso, a correlagao genétipo-fendtipo permanece incompleta,
sendo que alguns casos podem se apresentar de forma mais
leve ou exclusivamente com comprometimento cardiaco,
dependendo da localizagdo e do tipo de mutagdo no gene
LAMP2, o que destaca o desafio diagnéstico e a importancia do
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teste genético. Alteragdes no gene LAMP2, situado em Xq24,
sao geralmente responsaveis por essa condigao, seguindo um
padrdo de heranca ligado ao cromossomo X.??

Foram relatados casos de apresentagoes atipicas, que
se manifestam com acometimento cardiaco exclusivo e
grave, como, por exemplo, a delecao hemizigdtica na regiao
codificadora de LAMP2, caracterizada pela perda de 7
nucleotideos entre as posi¢bes 645 a 651.%2 Além disso, outra
variante encontrada foi uma hemizigética, c.35C>A (pSer12*),
em LAMP2, ambas com envolvimento cardiaco exclusivo, o
que reforga a importancia da realizacao do teste genético.?

Painéis de testes genéticos recomendados

A maioria dos casos relatados de doencga de Danon
estd associada a variantes nonsense, frameshift, splicing e
small indel detectadas no gene LAMP2, respondendo por
aproximadamente 95% de todas as variantes patogénicas
e provavelmente patogénicas detectadas. Um painel de
sequenciamento multigénico de dltima geracao é a regra
quando a apresentagao da doenga de um individuo é atipica,
especialmente quando se apresenta com cardiomiopatia
hipertréfica isolada com < 15 anos de idade.'?" A inclusao
de outras causas comuns de cardiomiopatia hipertrofica,
como genes de sarcomero (por exemplo, MYH7, MYBPC3,
TNNT2, TNNI3) e genocépias sindromicas de cardiomiopatia
hipertréfica é uma pratica comum, especialmente se os
critérios de diagnéstico nao forem definitivamente atendidos
em um individuo afetado.

Tratamento

O tratamento da doenca de Danon é focado
principalmente nas manifestagdes cardiacas. Um dispositivo
de assisténcia ventricular esquerda pode ser implantado
para o débito cardiaco ou como ponte para o transplante
e um cardiodesfibrilador para evitar morte cardfaca stbita
por taquicardia ventricular.?’** A sobrevida do enxerto em
cinco anos para pacientes do sexo masculino e feminino é
relativamente alta, tornando o transplante cardiaco uma opgao
de tratamento eficaz."* A ablagao do foco arritmogénico
pode ser considerada em pacientes com pré-excitagao
cardiaca e arritmia ventricular. Nao ha tratamento especifico
para fraqueza muscular, mas a fisioterapia deve ser tentada
e pode se tornar benéfica. Da mesma forma, intervengbes
de suporte para atraso no desenvolvimento/deficiéncia
intelectual, retinopatia ou manifestagoes neuropsiquidtricas
devem ser oferecidas.?'*

Perspectivas futuras

A doenca de Danon que possui alta penetrancia, apresenta
evolugdo maligna, rapidamente progressiva para hipertrofia
ventricular macica, insuficiéncia cardfaca, transplante cardiaco
ou morte sdbita nas décadas iniciais de vida, especialmente
em portadores da variante do sexo masculino.?

Dessa forma, a terapia génica, que comega a ser uma
possibilidade de tratamento de precisao para algumas
cardiomiopatias, traz a esperanga de ser um tratamento
que possa mudar a histéria natural de cardiomiopatias
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genéticas que, na auséncia de terapia especifica, possuem
um progndstico sombrio.

Recentemente foi publicado um estudo de fase I que
avaliou a seguranca e eficdcia de uma dose tinica de RP-A501,
um virus adenoassociado recombinante sorotipo 9 (AAV9)
carregando o transgene LAMP2B de comprimento total,
em uma amostra de 7 pacientes adultos e pediatricos.”” A
analise de eficacia ap6s um seguimento entre 24 a 54 meses
mostrou melhora sintomatica em biomarcadores e pardmetros
de imagem ao ecocardiograma e ressondncia magnética
cardiaca.?’ A maioria dos efeitos adversos foram leves ou
moderados e considerado pelos investigadores como nao
relacionados a terapia infundida. Um estudo multicéntrico de
fase 2 encontra-se em andamento (ClinicalTrials.gov niimero,
NCT06092034).

Conclusoes

A doenca de Danon é uma condigao genética rara,
com manifestagdes clinicas predominantemente cardiacas,
musculares e neuroldgicas, causada por mutagdes no gene
LAMP2. Embora os homens apresentem formas mais graves
e precoces, as mulheres podem desenvolver sintomas de
forma mais tardia e heterogénea. O diagndstico precoce,
por meio de testes genéticos e exames complementares, é
essencial para o manejo adequado e para o acompanhamento
familiar. O tratamento visa principalmente a gestao das
complicages cardiacas, com o transplante cardiaco sendo
uma opgao eficaz para pacientes com IC avangada, bem como
a fisioterapia motora e o acompanhamento psicolégico. O
acompanhamento continuo é fundamental para melhorar a
qualidade de vida e otimizar os resultados clinicos.
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