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Resumo
A doença de Danon é uma doença genética rara 

associada a mutações no gene LAMP2, localizado no 
cromossomo X, que codifica a proteína LAMP2, essencial 
para a autofagia. A doença é caracterizada por uma tríade de 
cardiomiopatia, miopatia esquelética e deficiência intelectual, 
com manifestações clínicas variáveis entre os sexos. Homens 
geralmente apresentam formas mais graves e precoces, 
com cardiomiopatia hipertrófica e arritmias, enquanto 
mulheres apresentam uma evolução mais tardia e sintomas 
menos homogêneos. Para ilustrar a ampla variedade de 
manifestações, é apresentado um caso clínico de uma paciente 

ECG: eletrocardiograma; HVE: hipertrofia ventricular esquerda; IC: insuficiência cardíaca.

Figura Central: Variabilidade de Apresentação Fenotípica Cardíaca na Doença de Danon: 
Descrição através de um Caso Clínico ABC Heart Failure &

Cardiomyopathy
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jovem com diagnóstico de insuficiência cardíaca, que evoluiu 
para transplante cardíaco, onde foi identificada a mutação no 
gene LAMP2 após os achados anatomopatológicos do coração 
explantado. A prevalência da doença de Danon é incerta, mas 
acredita-se que afete diversas etnias, com prevalência maior 
em grupos com espessamento ventricular. A fisiopatologia 
envolve autofagia defeituosa, mitofagia comprometida 
e estresse oxidativo, levando à hipertrofia e fibrose dos 
cardiomiócitos. O diagnóstico é confirmado por biópsia, 
imuno-histoquímica e teste genético, sendo fundamental 
para avaliação de risco familiar. O tratamento foca no manejo 
já definido para insuficiência cardíaca e arritmias, com 
transplante cardíaco e dispositivos de assistência ventricular 
como opções terapêuticas.

Introdução
O gene LAMP2 (lysosome-associated membrane protein 

2) é o encarregado de codificar a proteína LAMP2; esta 
última pertence à família LAMP de proteínas transmembrana 
tipo I altamente homólogas, presentes na membrana dos 
lisossomos, os quais são responsáveis pela degradação de 
moléculas, sendo esse processo denominado autofagia.1-3 
Mutações humanas no LAMP2 codificado no cromossomo 
X produzem uma série de manifestações clínicas graves, 
causando uma entidade denominada doença de Danon, 
multissistêmica com anormalidades neurológicas, hepáticas, 
esqueléticas e musculares cardíacas, sendo responsável por 
até 3% do espessamento miocárdico em adolescentes e 
adultos jovens.1,3 A cardiomiopatia LAMP2 exibe hipertrofia 
ventricular, defeitos no sistema de condução e arritmias 
ventriculares, resultando em insuficiência cardíaca (IC) e 
morte precoce em homens jovens e em mulheres de diversas 
idades (Figura Central).2,3 As mulheres desenvolvem sintomas 
durante a adolescência ou mais tarde, geralmente com mais 
heterogeneidade com fenótipos como hipertrófico e restritivo 
ou, menos comumente, dilatado. Já no sexo masculino o 
fenótipo mais frequentemente encontrado é o hipertrófico, 
em até 96% dos pacientes, acompanhado de arritmias, 
fraqueza muscular proximal leve e lentamente progressiva, 
causando atrasos nos marcos do desenvolvimento motor, 
deficiência visual progressiva devido à retinopatia e deficiência 
intelectual leve.1,3 A importância da presente revisão consiste 
na possibilidade de gerar um vínculo entre as diferentes 
disciplinas envolvidas no diagnóstico e manejo desta entidade, 
tais como cardiologistas, clínicos, geneticistas, neurologistas, 
pediatras, entre outros, uma vez que a heterogeneidade na 
apresentação, envolvimento sistêmico e diferentes idades de 
aparecimento exigem esse trabalho conjunto.

Caso clínico
Trata-se de uma paciente feminina de 25 anos, com 

história de dispneia classe funcional NYHA II com 2 anos 
de evolução e com piora 1 mês antes da internação, 
apresentando à admissão ortopneia, palpitações e 
evolução para classe funcional NYHA III. Negou síncope 
e edema de membros inferiores. Teve como histórico 
familiar mãe com morte súbita 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 última devido à presença de trombo no 
ventrículo esquerdo. Apresentava déficit cognitivo subjetivo, e 
de antecedente, 2 internações por IC nos últimos 6 meses, uma 
delas com necessidade de uso de inotrópicos. No exame físico, 
apresentava os seguintes sinais vitais: frequência cardíaca de  
58 bpm, pressão arterial de 80/60 mmHg, saturação de 
oxigênio: 95%, sinais de congestão caracterizados por turgência 
jugular e refluxo hepatojugular positivos, estertores bilaterais 
nas bases e hepatomegalia palpável.

Foram realizados exames laboratoriais com função 
renal preservada, anemia discreta e BNP de 680 pg/ml. 
Eletrocardiograma mostrou ritmo sinusal, má progressão 
de R em precordiais, intervalo PR curto, extrassístoles 
supraventriculares e alterações da repolarização difusas. 
Ecocardiograma transtorácico revelou hipertrofia excêntrica, 
fenótipo dilatado, 60 × 53 mm, septo interventricular 13 mm, 
fração de ejeção de 20%, disfunção moderada e presença de 
trombo em região apical (Figura 1).

Foi realizada uma ressonância magnética cardíaca com 
os seguintes achados de importância: fração de ejeção 20%, 
dilatação ventricular 166 × 132 ml/m2, disfunção importante 
do ventrículo direito, presença de trombo intracavitário e 
realce tardio multifocal, mesoepicárdico (não isquêmico), 
difuso nas regiões médio apicais e na porção basal e mais 
exuberante em segmentos anteriores e inferiores. Houve 
ausência de edema miocárdico (Figura 2). O exame foi 
interpretado como cardiomiopatia dilatada sugerindo 
prováveis etiologias genéticas versus inflamatórias.

Posteriormente, devido a critérios de IC avançada, tais 
como NYHA III/IV, disfunção biventricular importante, BNP 
persistentemente elevado, 2 internações com necessidade de 
inotrópico e sem contraindicações para transplante cardíaco, 
foi admitida em lista de espera para transplante cardíaco. 
Aproximadamente após 50 dias, foi submetida à cirurgia de 
transplante cardíaco, não apresentando maiores intercorrências 
em pós-operatório. Na avaliação da peça anatômica 
(coração explantado), evidenciou-se cardiomiopatia com 
predomínio de hipertrofia biventricular, difusa vacuolização de 
cardiomiócitos, fibrose moderada médio mural no ventrículo 
esquerdo e transmural na parede livre do ventrículo direito 
e hipertrabeculação no miocárdio apical do ventrículo 
esquerdo. Na coloração pelo ácido periódico de Schiff 
mostrou numerosos grânulos positivos no interior dos vacúolos 
dos cardiomiócitos. Foi sugerido investigar clinicamente 
a possibilidade de doença de depósito de glicogênio. Foi 
realizado o teste genético com a presença de mutação no gene 
LAMP2. Atualmente a paciente faz seguimento, sem falha do 
enxerto em uso de imunossupressores, com persistência de 
déficit cognitivo comentado previamente. 

Doença de Danon
É uma doença de armazenamento lisossomal dominante ligada 

ao cromossomo X caracterizada pela tríade de cardiomiopatia, 
miopatia esquelética e deficiência intelectual.2,3 É causada por 
defeitos no gene LAMP2, que desempenha um papel importante 
na fusão autofagossomo-lisossomo na autofagia.2,3
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Epidemiologia
Embora a prevalência da doença de Danon seja 

desconhecida, acredita-se que ela afete qualquer grupo 
étnico, sendo reportadas prevalências variáveis 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 pediátricos.4,5 Em um 
estudo coorte que analisou a prevalência de doença de 
Danon em uma população pediátrica de 50 pacientes com 
diagnóstico de cardiomiopatia hipertrófica, 4% (2 de 50) foram 
reclassificados como doença de Danon após o teste genético 
identificar mutação em LAMP2.6,7 Em outro estudo coorte 
de pacientes pediátricos com diagnóstico de cardiomiopatia 
hipertrófica, doença de Danon foi identificada em 6% da 
população (4 de 64).

Fisiopatologia
Se a cardiomiopatia resulta de quantidades reduzidas 

de proteína ou atividade alterada da proteína mutante 
permanece incerto. Portanto, trata-se de uma síndrome que 
se apresenta com ampla heterogeneidade, a qual pode ser 
explicada pela presença de certas quantidades de proteína em 
comparação com aqueles com alelo nulo, que foi estudado em 
camundongos. Além disso, em pacientes do sexo feminino, 
pode ser atribuída à extensão de um padrão de inativação do 
cromossomo X, que ocorre em células femininas.2,3

Mecanismos adicionais provavelmente contribuem para 
o desenvolvimento da cardiomiopatia LAMP2. Estudos 
recentes confirmam o papel crítico da mitofagia defeituosa, 
estresse oxidativo e deficiência energética na patogênese 
da cardiomiopatia LAMP2.2,8 Vacúolos intracelulares 

Figura 1 – Eletrocardiograma: ritmo sinusal, lenta progressão de R em precordiais, PR curto, extrassístoles supraventriculares e alterações da repolarização 
difusas (superior). Ecocardiograma transtorácico eixo curto (esquerda) e apical 4 câmaras (direita) com hipertrofia excêntrica, fenótipo dilatado, 60 × 53 mm, 
septo interventricular 13 mm, fração de ejeção de 20% e disfunção moderada.

Figura 2 – Ressonância magnética cardíaca com dilatação ventricular 
importante 166 × 132 ml/m2, disfunção importante do ventrículo direito. 
Aumento importante de trabeculação ventricular esquerda, não preenchendo 
critérios para não compactação.
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contendo glicogênio e outros componentes citoplasmáticos 
se acumulam, em vez de serem degradados e reciclados 
para reutilização pela célula, resultando em hipertrofia 
de cardiomiócitos. 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 
condução e aumenta a suscetibilidade a arritmias.2,3,8 Além 
disso, a desregulação do cálcio, a liberação anormal de cálcio 
e o aumento da sensibilidade à estimulação de catecolaminas 
contribuem para a arritmia letal na cardiomiopatia LAMP2.2

Manifestações clínicas
Normalmente, os homens são afetados mais cedo e mais 

gravemente em comparação às mulheres, com cardiomiopatia 
grave exigindo transplante cardíaco; caso contrário, a 
doença é letal em meados dos 20 anos.1,8 É importante 
mencionar que pode existir uma migração do fenótipo ao 
longo do tempo, sendo que alguns pacientes podem ter uma 
hipertrofia inicial, a qual pode evoluir para uma fase dilatada 
a depender do estágio da doença, por isso a importância 
do acompanhamento.9 Manifestações clínicas adicionais 
incluem doença da retina, doença hepática, manifestações 
neurológicas e doença pulmonar.1,2,8 As características mais 
comumente encontradas estão descritas na Tabela 1.

Há evidências crescentes de que as cardiomiopatias 
hereditárias estão associadas à inflamação miocárdica, como 
descrito anteriormente na cardiomiopatia arritmogênica e na 
doença de Fabry.10,11 Ainda não está claro se as mutações nas 
proteínas cardíacas tornam os cardiomiócitos mais suscetíveis 
à inflamação. No entanto, tanto a doença de Danon quanto 
a miocardite crônica grave podem evoluir para insuficiência 
cardíaca terminal, necessitando de transplante cardíaco. 
Na literatura, existem dois casos documentados em que 
foi demonstrada a coexistência entre a doença de Danon 
e miocardite por biópsia endomiocárdica, o que destaca o 
papel crucial deste exame no diagnóstico diferencial, além da 

necessidade de complementação com métodos de imagem, 
como a ressonância magnética cardíaca.12,13 

Exames complementares
A biópsia muscular revela níveis normais de maltase ácida, 

o que diferenciou a doença de Danon de um distúrbio 
genético muito semelhante, a doença de Pompe. A imuno-
histoquímica revela deficiência de proteína LAMP2 e acúmulo 
de vacúolo autofágico quando observado sob microscopia 
eletrônica.3,14 O teste genético pode revelar a mutação do gene 
LAMP2. Estudos sorológicos podem mostrar níveis elevados 
de creatina quinase sérica cerca de 2 a 3 vezes o normal e 
aumento nos testes de função hepática.15

O eletrocardiograma pode revelar intervalo PR curto com 
ou sem onda delta, padrão eletrocardiográfico de hipertrofia 
ventricular esquerda com anormalidades de repolarização. 
Com a evolução da doença, arritmias supraventriculares 
como flutter e fibrilação atrial ou arritmias ventriculares 
podem surgir. Bloqueios atrioventriculares avançados 
também são comuns. O ecocardiograma e a ressonância 
magnética cardíaca podem ajudar a caracterizar o grau de 
fibrose cardíaca, que pode ser um preditor de futuros eventos 
arritmogênicos.3,16 Além disso, um exame neuropsicológico 
formal pode identificar uma deficiência intelectual, enquanto 
o exame de retina pode revelar alterações no pigmento 
retiniano.3,16 Assim, existe uma variedade de achados clínicos 
e exames complementares a serem reconhecidos devido à 
heterogeneidade da doença, conforme ilustrado na Tabela 2. 
Por outro lado, é fundamental ter um raciocínio clínico 

Tabela 1 – Manifestações clínicas da doença de Danon

Sistema Manifestações clínicas

Cardiovascular

Miocardiopatia hipertrófica ou 
dilatada, insuficiência cardíaca, 
arritmias (como fibrilação atrial) 
morte súbita

Musculoesquelético
Miopatia esquelética, fraqueza 
muscular proximal, fadiga

Neurológico
Déficits de aprendizagem, 
deficiência intelectual leve a 
moderada

Ocular
Retinopatia pigmentar, defeitos no 
campo visual

Respiratório
Insuficiência respiratório 
(secundária à fraqueza muscular), 
risco de apneia do sono

Gastrointestinal
Retardo no esvaziamento gástrico, 
dificuldade para deglutir

Tabela 2 – Achados clínicos e complementares da doença de Danon

Critérios diagnósticos Exames complementares

Miocardiopatia
Ecocardiograma (para avaliar 
hipertrofia/dilatação cardíaca) e 
ressonância magnética cardíaca

Miopatia esquelética
Exame físico e eletromiografia 
(para avaliar fraqueza muscular e 
danos no músculo esquelético)

Retinopatia pigmentar
Exame oftalmológico e 
eletrorretinograma 
(para avaliar alterações na retina)

Deficiência intelectual leve a 
moderada

Avaliação neuropsicológica 
(para avaliar déficits cognitivos e 
aprendizado)

História familiar de doença  
ligada ao X

Árvore genealógica e estudo 
genético (análise do gene LAMP2)

Aumento dos níveis de CK e 
transaminases

Dosagem sérica de CPK 
(creatinofosfoquinase) e AST/ALT 
(para avaliar elevação enzimáica 
associada à miopatia)

Presença de vacúolo autofágicos 
em biópsia

Biópsia muscular com estudo 
histopatológico (para confirmar a 
presença de vacúolos autofágicos 
nos miócitos)

Confirmação genética
Sequenciamento genético 
(identificação de mutação no  
gene LAMP2)
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e conhecimento dos prováveis diagnósticos diferenciais 
conforme mostrado na Figura 3. 

Ressonância magnética cardíaca
Como dito previamente, existe uma diferença na 

apresentação a depender do sexo. Nos homens é característico 
o espessamento miocárdico (fenótipo hipertrófico); por outro 
lado, nas mulheres predomina o fenótipo dilatado e com 
menor frequência o hipertrófico. O padrão mais comum de 
espessamento é o simétrico e concêntrico, seguido por um 
fenótipo assimétrico (com espessura do septo interventricular 
1,3 vezes maior que a da parede lateral) em até 38% dos 
pacientes.17,18 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 

padrão mais descrito é a preservação do septo interventricular 
basal para médio na maioria dos pacientes, sendo que 
quase todos têm realce no ápice e na parede lateral. O 
acometimento subendocárdico é o mais comum (87%). Existe 
uma incidência relativamente alta de achados anormais no 
T2 em pacientes do sexo masculino com Danon (62%).17,18 
Presumivelmente, o sinal T2 alto nestes pacientes reflete 
inflamação ou edema do miocárdio.18 

Embora existam múltiplos achados que envolvem vários 
órgãos, para tentar simplificar o algoritmo diagnóstico, foi 
adaptado um algoritmo evidenciado na Figura 4. 

Papel do teste genético

A prevalência estimada de indivíduos com cardiomiopatia 
hipertrófica que têm uma variante patogênica ou provavelmente 

Diagnóstico 
Diferencial

Características Clínicas 
Semelhantes

Exames para Diferenciação

Doença de Pompe Miocardiopatia hipertrófica, 
fraqueza muscular proximal, 
aumento de CPK

Enzima GAA reduzida em 
leucócitos, teste genético 
específico para mutações no 
gene GAA

Distrofia Muscular de 
Duchenne

Fraqueza muscular proximal, 
elevação de CPK

Teste genético para mutação no 
gene DMD, biopsia muscular 
com ausência ou redução da 
distrofina

Doença de Fabry Miocardiopatia, retinopatia, 
acometimento renal, dor 
neuropática

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

Miocardiopatia 
Hipertrófica Familiar

Hipertrofia cardíaca, arritmias, 
insuficiência cardíaca

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

Glicogenose tipo III 
(Doença de Cori)

Miopatia, hepatomegalia, 
elevação de enzimas hepáticas

Teste genético para mutações 
no gene AGL, avaliação de 
armazenamento de glicogênio 
em biópsia hepática ou muscular

Miocardiopatia 
Restritiva

Acometimento cardíaco com 
rigidez miocárdica, arritmias

Ecocargiograma, ressonância 
magnética cardíaca, biópsia 
cardíaca para exclusão de outras 
causas como amiloidose

Síndrome de Barth Miocardiopatia dilatada, 
fraqueza muscular, retardo de 
crescimento

Teste genético para mutação no 
gene TAZ

Síndrome de Leigh Miopatia, comprometimento 
neurológico progressivo

Teste genético para mutações 
mitocondriais, ressonância 
magnética do encéfalo para 
alterações características

Amiloidose Cardíaca Miocardiopatia, insuficiência 
cardíaca, arritmias

Biópsia cardíaca com coloração 
para amiloide, cintilografia com 
pirofosfato, teste genético para 
mutações no gene TTR

Figura 3 – Diagnóstico diferencial da doença de Danon. CPK: creatinofosfoquinase.
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patogênica no gene LAMP2 é de 1% a 4%.19-21 Em mulheres, a 
expressão fenotípica é variada e inclui a apresentação como 
cardiomiopatia dilatada. Isso reforça a inclusão de LAMP2 em 
painéis multigênicos para cardiomiopatia hereditária comum 
para populações adultas e pediátricas.20

O teste genético para parentes de um indivíduo afetado 
pela doença de Danon é fundamental para a avaliação de 
risco e determinação do risco de recorrência. Para indivíduos 
do sexo masculino identificados como tendo uma variante 
patogênica ou provavelmente patogênica no gene LAMP2, 
apenas o teste genético da mãe do paciente é necessário 
porque o cromossomo X afetado é herdado maternalmente. 
Resultados negativos de testes genéticos maternos nesses 
casos são compatíveis com uma mutação de novo no filho 
afetado.20 A taxa estimada de mutação de novo para essa 
condição é alta (até 40%), refletindo sua natureza maligna e 
um efeito negativo na reprodução. Por outro lado, no sexo 
feminino, ambos os pais devem ser testados assim que uma 

variante patogênica for identificada no probando afetado.21 O 
teste para a mãe do indivíduo afetado é imperativo, e aquelas 
que são identificadas como portadoras da mesma variante 
patogênica terão 50% de chance de transmitir essa variante 
para descendentes existentes ou futuros. Indivíduos do sexo 
masculino com doença de Danon poderiam teoricamente 
transmitir uma mutação LAMP2 para todas as suas filhas. A 
penetrância da doença é provavelmente de 100% em ambos 
os sexos.19-21 No entanto, como indivíduos do sexo feminino 
são heterozigotos para a mutação, enquanto indivíduos do 
sexo masculino são homozigotos, a doença normalmente se 
manifesta em uma idade mais precoce em indivíduos do sexo 
masculino do que em indivíduos do sexo feminino.22 Além 
disso, a correlação genótipo-fenótipo permanece incompleta, 
sendo que alguns casos podem se apresentar de forma mais 
leve ou exclusivamente com comprometimento cardíaco, 
dependendo da localização e do tipo de mutação no gene 
LAMP2, o que destaca o desafio diagnóstico e a importância do 

Figura 4 – Algoritmo diagnóstico da doença de Danon. Adaptado e modificado de Hong et al.19 ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; 
CPK: creatinofosfoquinase; EMG: eletromiografia; HVE: hipertrofia ventricular esquerda; TECP: teste de exercício cardiopulmonar.
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Anormalidade cardiovascular objetiva definida por qualquer um 
dos seguintes

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

–	Idade < 18 anos: z-score ≥ 2

–	Idade ≥ 18 anos: ≥ 1.3 cm

•	Fração de ejeção do ventrículo esquerdo < 50%

•	Anormalidades no eletrocardiograma:

–	Histórico de fibrilação atrial ou flutter atrial, taquicardia ventricular, 
fibrilação ventricular ou morte súbita cardíaca

–	Anormalidades de repolarização, HVE/hipertrofia ventricular direita, 
bloqueio atrioventricular

–	Padrão de pré-excitação devido ao Wolff-Parkinson-White ou vias 
fascículo-ventriculares

•	Realce tardio por gadolínio na ressonância magnética cardíaca

B
Anormalidades musculares definidas por qualquer um dos seguintes:

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

•	CPK, AST ou ALT elevados (>2 desvios padrões acima do limite superior  
do normal)

C Deficiência intelectual, transtorno de défict de atenção ou  
atraso no desenvolvimento
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teste genético. Alterações no gene LAMP2, situado em Xq24, 
são geralmente responsáveis por essa condição, seguindo um 
padrão de herança ligado ao cromossomo X.22 

Foram relatados casos de apresentações atípicas, que 
se manifestam com acometimento cardíaco exclusivo e 
grave, como, por exemplo, a deleção hemizigótica na região 
codificadora de LAMP2, caracterizada pela perda de 7 
nucleotídeos entre as posições 645 a 651.22 Além disso, outra 
variante encontrada foi uma hemizigótica, c.35C>A (pSer12*), 
em LAMP2, ambas com envolvimento cardíaco exclusivo, o 
que reforça a importância da realização do teste genético.23

Painéis de testes genéticos recomendados
A maioria dos casos relatados de doença de Danon 

está associada a variantes nonsense, frameshift, splicing e 
small indel detectadas no gene LAMP2, respondendo por 
aproximadamente 95% de todas as variantes patogênicas 
e provavelmente patogênicas detectadas. Um painel de 
sequenciamento multigênico de última geração é a regra 
quando a apresentação da doença de um indivíduo é atípica, 
especialmente quando se apresenta com cardiomiopatia 
hipertrófica isolada com < 15 anos de idade.19-21 A inclusão 
de outras causas comuns de cardiomiopatia hipertrófica, 
como genes de sarcômero (por exemplo, MYH7, MYBPC3, 
TNNT2, TNNI3) e genocópias sindrômicas de cardiomiopatia 
hipertrófica é uma prática comum, especialmente se os 
critérios de diagnóstico não forem definitivamente atendidos 
em um indivíduo afetado.

Tratamento
O tratamento da doença de Danon é focado 

principalmente nas manifestações cardíacas. Um dispositivo 
de assistência ventricular esquerda pode ser implantado 
para o débito cardíaco ou como ponte para o transplante 
e um cardiodesfibrilador para evitar morte cardíaca súbita 
por taquicardia ventricular.21,24 A sobrevida do enxerto em 
cinco anos para pacientes do sexo masculino e feminino é 
relativamente alta, tornando o transplante cardíaco uma opção 
de tratamento eficaz.21,25 A ablação do foco arritmogênico 
pode ser considerada em pacientes com pré-excitação 
cardíaca e arritmia ventricular. Não há tratamento específico 
para fraqueza muscular, mas a fisioterapia deve ser tentada 
e pode se tornar benéfica. Da mesma forma, intervenções 
de suporte para atraso no desenvolvimento/deficiência 
intelectual, retinopatia ou manifestações neuropsiquiátricas 
devem ser oferecidas.21,24

Perspectivas futuras
A doença de Danon que possui alta penetrância, apresenta 

evolução maligna, rapidamente progressiva para hipertrofia 
ventricular maciça, insuficiência cardíaca, transplante cardíaco 
ou morte súbita nas décadas iniciais de vida, especialmente 
em portadores da variante do sexo masculino.26 

Dessa forma, a terapia gênica, que começa a ser uma 
possibilidade de tratamento de precisão para algumas 
cardiomiopatias, traz a esperança de ser um tratamento 
que possa mudar a história natural de cardiomiopatias 

genéticas que, na ausência de terapia específica, possuem 
um prognóstico sombrio. 

Recentemente foi publicado um estudo de fase I que 
avaliou a segurança e eficácia de uma dose única de RP-A501, 
um vírus adenoassociado recombinante sorotipo 9 (AAV9) 
carregando o transgene LAMP2B de comprimento total, 
em uma amostra de 7 pacientes adultos e pediátricos.27 A 
análise de eficácia após um seguimento entre 24 a 54 meses 
mostrou melhora sintomática em biomarcadores e parâmetros 
de imagem ao ecocardiograma e ressonância magnética 
cardíaca.27 A maioria dos efeitos adversos foram leves ou 
moderados e considerado pelos investigadores como não 
relacionados à terapia infundida. Um estudo multicêntrico de 
fase 2 encontra-se em andamento (ClinicalTrials.gov número, 
NCT06092034).

Conclusões
A doença de Danon é uma condição genética rara, 

com manifestações clínicas predominantemente cardíacas, 
musculares e neurológicas, causada por mutações no gene 
LAMP2. Embora os homens apresentem formas mais graves 
e precoces, as mulheres podem desenvolver sintomas de 
forma mais tardia e heterogênea. O diagnóstico 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 gestão das 
complicações cardíacas, com o transplante cardíaco sendo 
uma opção eficaz para pacientes com IC avançada, bem como 
a fisioterapia motora e o acompanhamento psicológico. O 
acompanhamento contínuo é fundamental para melhorar a 
qualidade de vida e otimizar os resultados clínicos.
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