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Resumo

A doenga de Danon é uma doenga rara ligada ao
cromossomo X, causada por variantes patogénicas ou
provavelmente patogénicas no gene da proteina 2 da
membrana associada ao lisossomo (LAMP2). Manifesta-
se principalmente como cardiomiopatia hipertréfica,
miopatia, deficiéncia intelectual e retinopatia, sendo que
os homens geralmente apresentam um fenétipo mais
grave e de inicio precoce. A fisiopatologia da doenca
de Danon esta ligada a autofagia defeituosa devido a
deficiéncia de LAMP2, levando ao actimulo de vactiolos
cheios de glicogénio dentro dos cardiomidcitos e outros
tecidos. Isso resulta em hipertrofia cardiaca progressiva,
anormalidades de conducao e eventual insuficiéncia
cardiaca, frequentemente necessitando de transplante
cardiaco. O envolvimento da musculatura esquelética
é comum em homens, enquanto o comprometimento
cognitivo é observado em ambos os sexos, embora mais
prevalente em homens. O diagndstico é desafiador devido
a raridade da doenca e a apresentagao variavel, o que
destaca a necessidade de uma abordagem multidisciplinar,
incluindo testes genéticos para um diagnéstico definitivo.
Os testes genéticos devem ser realizados somente apds
aconselhamento genético adequado. O diagnéstico
diferencial deve ser considerado quando ha suspeita de
doenga de Danon, dependendo dos sinais e sintomas,
incluindo doengas como a doenga de Fabry, a sindrome
PRKAG2, a doenga de Pompe, entre outras. As estratégias
de tratamento atuais focam no alivio dos sintomas, sendo
o transplante cardiaco uma intervengao crucial para
casos avangados. Terapias emergentes, como a terapia
génica direcionada ao gene LAMP2, podem auxiliar na
alteracao da progressao da doenca. Esta revisao oferece
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uma visdo abrangente da doenga de Danon, abordando
suas manifestagbes clinicas, mecanismos subjacentes,
desafios diagnésticos e potenciais abordagens terapéuticas
para melhorar os resultados. Nosso objetivo é aumentar o
reconhecimento da doenga de Danon para que a prevengao
de possiveis complicagbes e o diagnéstico precoce se
tornem vidveis, levando, em Gltima andlise, a desfechos
mais favordveis para os pacientes.

Introducao

Entendendo a Doenca de Danon: Genética, Manifestacoes
Clinicas e Fisiopatologia

A doenga de Danon (DD) é uma doenga dominante ligada
ao cromossomo X, causada por variantes germinativas no gene
da proteina 2 da membrana associada ao lisossomo (LAMP2).
Clinicamente, caracteriza-se por cardiomiopatia hipertréfica
(CMH), miopatia, deficiéncia intelectual (DI) e retinopatia.

A condigao foi descrita pela primeira vez por Danon et al.
em 1981, em um relato de dois meninos com cardiomiopatia,
miopatia e DI." Em 2000, foram relatados casos adicionais,
incluindo 10 pacientes nao relacionados com miopatia
vacuolar e CMH, todos apresentando deficiéncia na proteina
LAMP?2 e variantes no gene LAMP2.2?

A DD apresenta um espectro de sintomas e, devido a sua
heranca dominante ligada ao cromossomo X, tanto homens
hemizigotos quanto mulheres heterozigotas podem ser
afetados.* Os homens tipicamente desenvolvem hipertrofia
ventricular esquerda concéntrica progressiva, frequentemente
necessitando de transplante cardiaco.® Anormalidades na
condugao cardiaca também sao comuns. A fraqueza muscular
esquelética pode levar a atraso na aquisigdo de marcos
motores, dificuldades de aprendizagem ou DI. Nas mulheres,
a doenca tende a se manifestar mais tarde e progredir mais
lentamente, com fendtipos mais varidveis. ¢’

A DD é um desafio diagnéstico, o que enfatiza a
importancia de uma abordagem multidisciplinar para um
diagnéstico preciso, incluindo aconselhamento genético
sensivel e estratégias terapéuticas personalizadas. A medida
que nossa compreensao da fisiopatologia da DD se aprofunda,
ha esperanca de novos tratamentos e melhores resultados.
Compartilhar conhecimento sobre doengas raras como a DD
é essencial para ajudar os médicos a suspeitar e diagnosticar
corretamente pacientes potencialmente afetados, mitigando
assim as complicagbes.
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Figura Central: Doenca de Danon: Compreendendo o Papel das Variantes do LAMP2 na Miocardiopatia e
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A disfungdo da glicoproteina LAMP2 prejudica a fusdo entre autofagossomos e lisossomos, resultando em degradagdo inadequada
dos autofagossomos. Isso leva ao comprometimento cardiaco progressivo, caracterizado pelo acumulo de vacuolos preenchidos com
glicogénio. Imagens histoldgicas do miocardio mostram a aparéncia vacuolizada tipica dos cardiomiécitos (imagem A) e a substituicdo
das dreas danificadas por fibrose (B). A cardiomiopatia hipertrofica pode ser identificada por meio de diversos exames diagnosticos.
Os achados do eletrocardiograma tipicamente mostram sinais de hipertrofia cardiaca, frequentemente com aumento da voltagem
do complexo QRS (D). O ecocardiograma comumente revela espessamento do septo e da parede posterior, como visto nas janelas
paraesternal eixo curto (C) e apical quarto cdmaras (E). Além disso, a ressonancia magnética (RM) pode fornecer informagdes, como
o realce tardio de gadolinio, visivel nesta imagem de um estagio avangado de um fendtipo de cardiomiopatia dilatada (F). Por ser uma
doenga multissistémica, a DD também pode se manifestar com atraso no desenvolvimento (AD) neuroldgico, miopatia e retinopatia.®'

Método

Os autores realizaram uma revisdo sistemdtica da literatura
seguindo metodologia cientifica estabelecida para reunir e analisar

palavras-chave: “Danon disease”; “cardiomyopathy”; “LAMP2" e
“lysosomal storage disorders”. Os critérios de selegao priorizaram
artigos publicados na tltima década que abordassem diretamente

estudos relevantes sobre a DD no campo da cardiogenética.
Uma busca abrangente foi realizada em diversas bases de dados
académicas, incluindo PubMed, Embase e Cochrane, utilizando as

os aspectos genéticos e moleculares da doenga. A revisao focou
particularmente em artigos que exploraram os mecanismos
moleculares envolvidos na fisiopatologia da DD.
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Durante o processo de revisao, os autores também
encontraram alguns resultados conflitantes entre os estudos
selecionados, os quais foram cuidadosamente analisados
e discutidos em conjunto, considerando as diferengas
metodoldgicas e as variagdes nas populagdes estudadas, nas
definigbes de desfecho e nas abordagens analiticas. Todas
as figuras e tabelas presentes neste artigo foram elaboradas
pelos autores, com base em dados extraidos de artigos
previamente publicados.

Epidemiologia

Prevaléncia global e tendéncias de diagnéstico da
doenca de Danon

A prevaléncia da DD permanece incerta, mas se
sabe que afeta individuos em diversos paises e etnias.
A cardiomiopatia de Danon é progressiva e tipicamente
caracterizada por um fenétipo de hipertrofia ventricular
esquerda. Entre pacientes pedidtricos com CMH, a DD foi
identificada como a causa subjacente em 4% dos casos.” Em
certos subgrupos, a prevaléncia é notavelmente maior: até
17% em individuos com espessamento da parede ventricular
esquerda e pré-excitagao® e até 33% em pacientes do sexo
masculino que apresentam miopatia vacuolar na bi6psia
muscular e CMH.? De acordo com um artigo recente, os
homens tendem a apresentar CMH em 96,2% dos casos,
enquanto as mulheres podem apresentar CMH (70,3%) ou
cardiomiopatia dilatada (29,3%). Mas, quando se trata de
transplante cardfaco, como a doenca continua a progredir,
ocorre igualmente em ambos os sexos.*'°

Fisiopatologia

Disfuncao da LAMP2 na doenca de Danon: Mecanismos
e impacto celular

O gene LAMP2, localizado no cromossomo Xq24, codifica
uma glicoproteina fundamental da membrana lisossomal,
crucial para a biogénese do lisossomo, a regulagao do pH
lisossomal e a autofagia.”"'® A LAMP2 regula o pH do [imen
lisossomal, facilitando a acidificagdo lisossomal para uma
atividade hidrolitica ideal.’® Ela também desempenha um
papel significativo na autofagia mediada por chaperonas,
um processo essencial para a degradagao lisossomal de
proteinas sob estresse e durante a renovagao proteica
normal.’*" A glicoproteina LAMP2 também é necessaria
para a fusdo adequada entre autofagossomos e lisossomos
durante a autofagia."

Uma variante germinativa patogénica (PV) ou
provavelmente patogénica (LPV) no gene LAMP2 geralmente
resulta na perda ou mau funcionamento da proteina
LAMP2, levando a fusao deficiente de autofagossomo-
lisossomo e a degradagao prejudicada do autofagossomo,
resultando no actimulo de vactolos cheios de glicogénio em
cardiomidcitos e outros tecidos (como na Figura Central).
Existem trés isoformas de LAMP2 — LAMP2A, LAMP2B e
LAMP2C — que diferem em seus dominios transmembrana
e citoplasmaticos, mas compartilham domfnios luminais
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idénticos."'7-2° As caracteristicas clinicas da DD sdo
mediadas principalmente pela perda da isoforma LAMP2B,
expressa no tecido muscular.?'

A andlise histolégica revela cardiomiécitos com
vacuolizagao dramaticamente aumentada e caracteristicas
degenerativas.?'?? Além disso, a autofagia defeituosa
resulta em morte celular e fibrose difusa, contribuindo
para anormalidades de conducao e maior suscetibilidade
a arritmias.?’ Aciimulo progressivo semelhante ocorre no
misculo esquelético, levando a miopatia. Individuos com DD
exibem variacgao leve a moderada no tamanho das miofibras e
pequenos granulos basofilicos dispersos, indicando o actimulo
de organelas lisossomicas nas miofibras.”'

Achados neuropatolégicos recentes sugerem que a
LAMP2 pode ter propriedades funcionais distintas em
comparagao com as do musculo. Alguns estudos propoem
que a LAMP2A atua como um receptor para a autofagia
mediada por chaperonas, que esta implicada em disttrbios
neurodegenerativos.?> Em neurdnios, a deterioragao gradual
da acidificagao lisossomal devido a danos oxidativos pode
desencadear um ciclo vicioso, aumentando a produgéao de
espécies reativas de oxigénio.***

A autofagia é crucial para proteger as células oculares
contra danos oxidativos,? mas a contribui¢ao da LAMP2 para
a autofagia e a retinopatia permanece pouco compreendida.?”
A expressao de LAMP2A e LAMP2B em linhagens celulares do
epitélio pigmentar da retina (EPR) humano foi relatada, e a
disfuncao da LAMP2 no EPR provavelmente causa patologia
retiniana, incluindo distrofia de cones, por meio da formagao
prejudicada de autofagossomos.®?”

Recentemente, outros fatores modificadores da doenca
tém sido descritos, incluindo genes envolvidos na estrutura
sarcomérica, no metabolismo energético e nas vias de
degradagao de proteinas, bem como fatores epigenéticos.?>*’

Diagnéstico

Critérios e abordagens diagnésticas para a doenca de
Danon

A DD apresenta uma gama de sintomas que variam de
acordo com a idade e o sexo devido a sua heranga ligada
ao cromossomo X.° Trata-se de uma condigao progressiva e
multissistémica, embora as mulheres raramente apresentem
envolvimento extracardiaco e frequentemente manifestem
um fenétipo menos grave.’® As manifestacoes clinicas
incluem CMH, miopatia esquelética e DI. O histérico
familiar pode ser informativo, biépsias 6sseas e miocdrdicas
podem ser (teis e o teste genético é necessario para um
diagnéstico preciso.®

Um critério diagnéstico proposto para a DD envolve a
identificagdo de uma PV ou LPV em LAMP2 por meio de testes
genéticos e a confirmagao de pelo menos uma caracteristica
clinica da doenca (para mulheres, apenas a apresentagao
cardiolégica é considerada vélida para o diagnéstico).’® As
caracteristicas clinicas utilizadas para o diagnéstico podem
ser cardiolégicas, musculares ou de neurodesenvolvimento,
conforme descrito abaixo:
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1. Cardiolégico: Presenca de uma alteragao cardiovascular
objetiva, como aumento da espessura do septo e da
parede posterior, fracio de ejegdo reduzida (<50%)
ou alteragdes no eletrocardiograma (fibrilagao ou
flutter atrial, taquicardia ou fibrilagdo ventricular,
morte stbita cardiaca, alteragdes de repolarizagao,
bloqueio atrioventricular ou padrées de pré-excitagao
devido a sindrome de Wolff-Parkinson-White ou vias
fasciculoventriculares). Além disso, o realce tardio de
gadolinio na RM cardiaca pode ser considerado.®*

N

Muscular: Evidéncia de alteracbes musculares indicadas
por eletromiografia anormal, avaliagbes funcionais (teste
cardiopulmonar de exercicio [CPET] ou teste de caminhada
de 6 minutos [6BMWT]), ou testes cronometrados E/OU
niveis elevados de creatina quinase (CPK), AST (aspartato
aminotransferase) ou ALT (alanina aminotransferase).>'2

3. Neurodesenvolvimento: Deficiéncia intelectual ou AD.+*

Manifestacoes clinicas e avaliacoes diagnosticas

Manifestacoes cardiacas

Em homens, geralmente se manifesta como hipertrofia
concéntrica do ventriculo esquerdo com fracao de ejegao
normal. Em mulheres, a condigdo pode se manifestar de
diversas formas, incluindo hipertrofia assimétrica, hipertrofia
do ventriculo direito e fendtipos tanto hipertréficos quanto
dilatados.*® A hipertrofia pode ser extrema, com espessamento
acentuado do septo e da parede posterior, maior do que na
maioria dos fenétipos ou genétipos semelhantes.

A autofagia disfuncional interrompe fungoes biolégicas
essenciais e, como o coragao é um musculo constantemente
ativo, essa interrupgao leva a lesbes miocardicas continuas,
frequentemente evidenciadas pela elevagao persistente da
troponina.’ A doenca tipicamente progride por meio da
morte de cardiomidcitos e fibrose progressiva, resultando, em
Gltima instancia, em insuficiéncia cardiaca com reducao da
fragao de ejegao. Essa progressao pode levar ao afilamento e
dilatagao da parede. Permanece incerto se a cardiomiopatia
dilatada em mulheres é uma continuagdo dessa progressao
ou representa um fenétipo distinto.?’ A gravidade da
cardiomiopatia é um fator prognéstico significativo, e muitos
pacientes podem necessitar de transplante cardiaco na
segunda e terceira décadas de vida.*

O ecocardiograma é comumente usado para avaliar a fungao
e as dimensbdes cardfacas, mas carece de especificidade para
diferenciar os tipos de cardiomiopatia. A RM pode fornecer
informagoes valiosas para a cardiomiopatia da DD.**** Em
um estudo com 16 pacientes, 56% apresentaram um fenétipo
de CMH simétrica, enquanto os demais apresentaram CMH
assimétrica ou cardiomiopatia dilatada (apenas uma mulher
neste estudo).** Os achados da RM incluiram preservacao
do septo médio-basal (88%), envolvimento do apice
(100%), envolvimento da parede livre (94%), envolvimento
subendocérdico (87%), alteracdo do sinal em T2 (44%) e
alteragdo da perfusao em repouso (88%). Essas caracteristicas
sugerem considerar DD e a realizacdo de testes genéticos
para pacientes com realce tardio atipico (subendocérdico) em
cardiopatia nao-isquémica, especialmente com preservagao

do septo médio-basal, envolvimento do apice e envolvimento
da parede livre.>*

Arritmias atriais e ventriculares sdo prevalentes na
DD, afetando quase todos os pacientes. O achado
eletrocardiografico mais comum é a pré-excitagdo com
padrdo de sindrome de Wolff-Parkinson-White (WPW),
observada em 69% dos pacientes do sexo masculino e 27%
do sexo feminino.?? Os padroes de WPW sdao observados
nesses pacientes com uma frequéncia cinco vezes maior
do que na CMH idiopdtica e familiar. Embora o mecanismo
exato por tras das anomalias de pré-excitacdo nao seja
totalmente compreendido, pode estar relacionado a
hipertrofia miocérdica ou a autofagia disfuncional.®> A alta
voltagem no eletrocardiograma é frequentemente observada,
sendo um dos sinais de hipertrofia cardiaca. Manifestagbes
comuns incluem arritmias supraventriculares, como fibrilagao
atrial e flutter atrial, bem como arritmias ventriculares.
Bloqueio atrioventricular e disfuncao sinusal podem afetar
até 50% dos pacientes e podem exigir implante de marca-
passo. Em alguns casos, parada cardiaca ou morte sibita
arritmica podem ser o primeiro sinal da doenga.”

Envolvimento do misculo esquelético

A miopatia na DD é significativamente mais comum em
homens (80-90%) do que em mulheres (cerca de 5%).’
Geralmente se manifesta como fraqueza nos musculos
proximais, incluindo os da cintura pélvica e os musculos
axiais, e progride para envolver os ombros, o pescogo e
as pernas. Apesar dessa fraqueza progressiva, raramente
é incapacitante, e a maioria dos pacientes mantém a
capacidade de andar até a idade adulta.

Um estudo clinico utilizando um dinamémetro para avaliar
a forca muscular mostrou que pacientes do sexo masculino
com DD apresentam forga significativamente reduzida em
comparagao com controles saudaveis. Niveis elevados de
CPK sérica também podem ser observados.*

Aspectos neuroldgicos e psiquiatricos

Dificuldades de aprendizagem e déficits cognitivos
podem estar presentes em 70 a 100% dos homens afetados
e em 6 a 47% das mulheres, embora o comprometimento
seja geralmente descrito como leve. Apesar desses
desafios, a maioria dos individuos consegue viver de forma
independente. Em uma revisao sistemdtica publicada em
2019, o comprometimento cognitivo foi observado em 47
dos 146 casos clinicos avaliados, representando 55,6% dos
pacientes. A maioria dos individuos com comprometimento
cognitivo era do sexo masculino (80%), em comparagao com
10,3% do sexo feminino.*

Acidentes vasculares cerebrais embélicos podem ocorrer
devido a trombos intracardiacos, especialmente no contexto
de funcao ventricular esquerda deprimida, aneurismas
apicais, fibrilagao atrial ou flutter.>

Embora os transtornos de humor e ansiedade sejam mais
prevalentes em pacientes com cardiomiopatia em comparagao
com a populagao em geral, os relatos especificos sobre a DD
sao limitados. Uma série de casos com 14 pacientes indicou

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(3):e20250186
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que os transtornos psiquidtricos podem afetar até 69% dos
individuos com DD,*” incluindo transtornos de humor (46,15%
dos pacientes), transtornos de ansiedade (46,15%), transtorno
de déficit de atencao/hiperatividade (TDAH) (15,4%) e, com
menos frequéncia, transtorno desafiador opositivo e transtorno
obsessivo-compulsivo (7,7% cada).?®

Manifestacoes gastrointestinais

A elevagao das enzimas hepdticas é comum em pacientes
com DD, particularmente em homens, com niveis médios
de AST e ALT frequentemente superiores a trés vezes o
limite normal.#3* A causa dessas elevacdes permanece
incerta; possivelmente devido a lesdo hepatica pela auséncia
de LAMP2 ou secundaria ao aumento das pressoes de
enchimento do lado direito do coragao. Além disso, niveis
elevados de AST também podem refletir lesao muscular
esquelética.’® Em casos avangados de insuficiéncia cardiaca,
os pacientes também podem apresentar hepatopatia
congestiva e hepatomegalia.

Caracteristicas oftalmolégicas na doenca de Danon:
mecanismos e apresentacao clinica

A deficiéncia visual é frequentemente relatada, sendo a
retinopatia pigmentar e a miopia as alteragbes oculares mais
comuns, embora a gravidade seja geralmente leve. Exames de
imagem e testes funcionais revelam um fenétipo variavel, com
retinopatia pigmentar geralmente presente e potencialmente
associada a depositos retinianos e perda generalizada da
fungdo dos cones e bastonetes.*

O mecanismo por tras da retinopatia pigmentar esta
ligado ao aciimulo de remanescentes do segmento externo,
mitocondrias defeituosas e lipofuscina nao degradavel nas
células do EPR.*" Estudos experimentais em camundongos
knockout para LAMP2 demonstram autofagia e fagocitose
interrompidas nas células do EPR, levando ao actimulo de
lipidios e depésitos na lamina basal, que resultam na perda
de células do EPR e fotorreceptores.***3

Estratégias de teste genético e aconselhamento para a
doenca de Danon

A DD é herdada em um padrdo dominante ligado ao
cromossomo X.** O diagnéstico é estabelecido em um homem
com achados sugestivos pela identificacao de uma PV) ou LPV
hemizigética em LAMP2 por meio de teste genético, ou em
uma mulher com uma PV ou LPV heterozigética em LAMP?” A
identificacao de uma variante hemizigética ou heterozigética
de significado incerto em LAMP2 nao confirma nem descarta
o diagnostico.

O gene LAMP2 apresenta aproximadamente 681 variantes
germinativas descritas, incluindo 140 PV, 254 variantes de
significado incerto (VUS) e 287 benignas. Entre as 140 PV,
89% (n=125/140) sao de perda de funcao, 6 sao mutagoes
missense ou indels em fase e 9 sdo nao codificantes. Entre
as VUS, a grande maioria, 80% (n=204/254), sdao mutagoes
missense ou indels em fase. Por fim, entre as variantes benignas
descritas, 44% sdo nao codificantes e 35,5% sdo sinbnimas.
Concluimos, em consonancia com a literatura, que a perda
de funcao é um mecanismo conhecido e descrito de doenca
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na DI. Ao considerar as variantes relatadas em homens e
mulheres, o mais importante a ter em mente é o fato de que
os homens geralmente sdo mais gravemente afetados do
que as mulheres, devido ao fato de possuirem apenas um
cromossomo X, enquanto as mulheres possuem dois. Quando
nos deparamos com mulheres sendo afetadas igualmente ou
até mais gravemente do que os homens, isso deve levar a
equipe médica a considerar (1) lionizagao, (2) mosaicismo
somético ou mesmo (3) uma translocagdo entre o cromossomo
X e um cromossomo autossdmico.62844

Finalmente, ao considerarmos uma doenca de
armazenamento lisossomico (DAL), falamos de perda de
fungio em diferentes genes que levam & doenca. E importante
notar que, mesmo que a DD seja causada por variantes de
perda de fungdo, ndo ha deficiéncia enzimatica como em
outras DALs, mas sim uma deficiéncia em uma glicoproteina
transmembrana. J& em outras condigdes, especialmente as
RASopatias, que frequentemente se apresentam com CMH e,
as vezes, DI, falamos de variantes de ganho de fungdo, sendo
a neurofibromatose tipo 1 a excegao.®2%4+

A heterogeneidade clinica em pacientes do sexo feminino
pode ser atribuida a extensao dos padrées de inativagao do
cromossomo X (XCI), que ocorrem em células femininas.
Quando ocorre XCl aleatéria, a sobreposicdo de dominios
nucleares pode resgatar a expressao de LAMP2 em fibras
musculares esqueléticas, mas nao em cardiomidcitos (que
nao se regeneram), explicando assim por que a maioria das
pacientes do sexo feminino desenvolve cardiomiopatia, mas
nao miopatia esquelética. Um padrao de XCl aleatéria foi
encontrado em vdrios tecidos de diferentes pacientes.***

Se a mae do probando tiver uma PV no gene LAMP2, a
chance de transmiti-la em cada gravidez é de 50%. Homens
com uma PV no gene LAMP2 transmitirao a PV para todas as
suas filhas e nenhum de seus filhos. Homens que herdarem
a PV serao afetados; mulheres que herdarem a PV serao
heterozigotas e poderdo apresentar caracteristicas de DI,
geralmente nao tao graves quanto as dos homens.

O teste genético deve ser realizado para diagnosticar
o paciente e pode ser feito de forma direcionada a genes
especificos, como testes de gene tinico ou painéis multigénicos,
ou por meio de testes gendmicos abrangentes, incluindo
sequenciamento de exoma completo e sequenciamento de
genoma completo. Enquanto o teste direcionado a genes exige
que o médico determine quais genes provavelmente estao
envolvidos, o teste gendmico nao exige isso.

Uma vez identificada a PV ou a LPV do gene LAMP2 em
um membro afetado da familia, podem ser realizados testes
pré-natais para gravidez de alto risco e testes genéticos pré-
implantacionais. Essas possibilidades devem ser discutidas
com o paciente e a familia.*>4¢

Quando uma VUS é encontrada, devemos considerar
que tal variante nao constitui um diagnéstico de DD. As
VUS devem ser reclassificadas de acordo com novos dados
disponiveis na literatura, bancos de dados populacionais etc.,
a medida que o tempo passa. As vezes, pode ser informativo
segregar a variante e avaliar o fenétipo de outros membros da
familia possivelmente afetados para classificar ou reclassificar
a variante adequadamente.
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Diagnéstico diferencial: Distinguindo a doenca de
Danon de outras doencas

Ao avaliar um paciente com suspeita de DD, outros
diagnosticos devem ser considerados. Ao considerar
condigoes genéticas, todos os sistemas devem ser avaliados,
incluindo dismorfismos faciais, DI, hipotonia, ataxia e baixa
estatura, entre outros. E importante verificar o histérico
familiar, considerando etnia, outros membros da familia e

distribuigdo por sexo. Na Tabela 1, apresentamos uma lista
dos principais diagndsticos diferenciais de DD.

Estratégias atuais de manejo e consideragoes
prognésticas na doenca de Danon

A DD nao estd bem representada em coortes ou ensaios
histéricos de CMH, o que significa que as diretrizes

existentes para CMH podem nao abordar completamente

Tabela 1 - Condigoes genéticas a serem consideradas no diagndstico diferencial da DD*30-3!:47

DOENGA

CMH SARCOMERICA

SINDROME PRKAG2

ATAXIA DE FRIEDREICH

DOENCA DE POMPE

DOENCAS
MITOCONDRIAIS

RASOPATIAS

DOENCA DE FABRY

MIOPATIA LIGADA AO
X COM AUTOFAGIA
EXCESSIVA

VARIANTE GENETICA

MYBPC3, MYH7

PRKAGZ2

EXPANSAOQ DE
TRINUCLEOTIDEOS GAA EM
FXN

GAA

VARIAGOES NO mDNA QU
NO DNA NUCLEAR

NF1, NRAS, KRAS, PTPN11,
SOS1, RAF1 E OUTRAS

GLA

VMA21

DIFERENGCAS EM RELAGAO AO DD
PROGRESSAQ MAIS LENTA
HIPERTROFIA ASSIMETRICA

PRE-EXCITACAO VENTRICULAR (RARA)

PENETRANCIA INCOMPLETA COM FENOTIPOS DIFERENTES
DENTRO DA MESMA FAMILIA

PRE-EXCITACAO VENTRICULAR COM OU SEM CMH
BLOQUEIOS ATRIOVENTRICULARES (COMUNS)
TAQUICARDIA SUPRAVENTRICULAR
A FIBROSE GERALMENTE ESTA AUSENTE.
ATAXIA DA MARCHA COM DISARTRIA E DISFAGIA.
MOVIMENTOS OCULARES ANORMAIS E ATROFIA OPTICA
HIPERTROFIA VENTRICULAR ESQUERDA MENOS GRAVE
INICIO DOS SINTOMAS POR VOLTA DOS 10-15 ANOS.

INICIO NA INFANCIA COM ENVOLVIMENTO CARDIACO E
EXTRACARDIACO GRAVE

MACROGLOSSIA, DIFICULDADE PARA DEGLUTIGAO, BAIXO GANHO
PONDEROESTATURAL

ATRASO MOTOR / HIPOTONIA
HEPATOMEGALIA NA INFANCIA

FRAQUEZA MUSCULAR, PERDA AUDITIVA, CONVULSOES, ATRASO
NO DESENVOLVIMENTO, DEFICIENCIA VISUAL.

PODE HAVER ENVOLVIMENTO DE MULTIPLOS ORGAOS E SISTEMAS
0S SINTOMAS PODEM PIORAR COM INFECGOES
DOENGA CARDIACA CONGENITA

HIPERTELORISMO, PESCOCO CURTO E MANIFESTACOES CUTANEAS
(MANCHAS CAFE-AU-LAIT , LENTIGINAS)

BAIXA ESTATURA
CARDIOMIOPATIA DE INiCIO NA IDADE ADULTA
CORNEA VERTICILATA, DEFICIENCIA VISUAL
DOENGA RENAL CRONICA
ANGIOQUERATOMAS
ACROPARESTESIA
REDUGAO DA SUDORESE

CARDIOMIOPATIA HIPERTROFICA LEVE EM UMA MINORIA DE
CASOS

HIPOTONIA E ATROFIA MUSCULAR
VACUOLOS AUTOFAGICOS EM BIOPSIA MUSCULAR

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(3):e20250186
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seus aspectos Unicos. Atualmente, ndo existem diretrizes
de prética clinica especificas para DD, e o manejo depende
muito da opinido de especialistas e da extrapolacao de
diretrizes gerais para cardiomiopatia.*’

Um recente documento de posicionamento da Sociedade
Italiana de Cardiologia (SIC) e da Sociedade Italiana de
Cardiologia Pediatrica (SICP) sugere a redugao do limiar
para o implante de cardioversor-desfibrilador implantavel
(CDI) em pacientes com disfuncao diast6lica. Os CDIs devem
ser considerados para pacientes com hipertrofia ventricular
esquerda grave, taquicardia ventricular ndo sustentada ou
sincope inexplicada.

Devido a sua natureza multissistémica, a DD deve ser
tratada em centros de referéncia especializados por uma
equipe multidisciplinar.>*#”

Os individuos do sexo masculino geralmente apresentam
sintomas cerca de 15 anos antes das mulheres (Figura 1), com
diagnéstico frequentemente na infancia ou adolescéncia,
manifestando-se com CMH grave que progride para
insuficiéncia cardiaca terminal na segunda ou terceira
década de vida, com progressao para insuficiéncia cardiaca
terminal ocorrendo uma década ou mais tarde do que nos
homens.* Além disso, as mulheres tendem a apresentar
menor incidéncia de manifestacoes extracardiacas.**¢-° O
fendtipo em mulheres é mais varidvel, com penetrancia
e expressividade heterogéneas, provavelmente devido a
inativagdo do cromossomo X enviesada e ao mosaicismo
funcional da expressao de LAMP2. Embora raro, algumas

mulheres exibem um fenétipo fulminante, provavelmente
resultante da inativacao do cromossomo X enviesada
favorecendo a variante PV de LAMP2.5°

Os CDI sao geralmente indicados para homens na
segunda década de vida e mulheres na terceira (Figura 1).
A medida que a doenga progride, o tratamento farmacolégico
da insuficiéncia cardiaca pode nao resultar em melhora
clinica, evoluindo para indicagdo de transplante, geralmente
na segunda ou terceira década de vida.® Em uma coorte de
38 pacientes com DD submetidos a transplante, a mediana
de idade no momento do transplante foi de 20,2 anos. Apesar
da progressao mais lenta da doenga em mulheres, nao foi
encontrada diferenga significativa de idade entre os sexos. A
taxa de sobrevida em 5 anos ap6s o transplante foi de 87,1%,
semelhante a de outras cardiomiopatias.*®

Embora ndo existam recomendagoes especificas para
a imunossupressao pos-transplante, os inibidores de
mTOR, como o sirolimus, representam um risco tedrico
de exacerbar a fraqueza muscular devido ao aumento
da autofagia celular, embora esse efeito nao tenha sido
observado em dados recentes.*

Os resultados pos-transplante sao geralmente favoraveis,
apesar dos desafios decorrentes do envolvimento extracardiaco,
como a doenca muscular esquelética, que pode afetar a
reabilitagao. A DD ndo recorre no enxerto vascular do érgao,
a miopatia esquelética progride muito lentamente apds o
transplante e a retinose pigmentar permanece a principal
preocupagao relacionada as manifestagoes sistémicas da

- 00 Jd0

Cardiomiopatia Dispositivo

implantavel

Transplante
cardiaco

go gp dJ0

Retinopatia Miopatia

Figura 1 - Evolugdo temporal das manifestagées clinicas da doenga de Danon de acordo com o sexo.4?2:30:35.5
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doenca.’®*® Dada a raridade da DD, os estudos disponiveis
sdao predominantemente observacionais e inerentemente
propensos a viés de selecao, especialmente em relagao aos
resultados prognésticos.

Direcoes presentes e futuras na pesquisa e terapéutica da
doenca de Danon

Nosso objetivo é aumentar o reconhecimento precoce da
DD para que a prevengao de possiveis complicagdes, como
transplante cardiaco ou mesmo morte stbita, se torne viavel,
levando, em dltima andlise, a resultados mais favoraveis
para os pacientes. Também destacamos a importancia do
aconselhamento genético, considerando o padrao de heranca
e como outros individuos de ambos os sexos podem ser
afetados. O aconselhamento genético deve ser oferecido
sempre que necessario.

Pesquisas futuras devem se concentrar no desenvolvimento
de terapias direcionadas, como terapia génica e tratamentos
farmacolégicos, com o objetivo de reduzir o aciimulo de
autofagossomos ou melhorar a funcao da proteina LAMP2.

A terapia génica tem o potencial de oferecer uma solugao
a longo prazo e até mesmo permanente para pacientes com
DD, mas precisamos considerar os desafios, como o alto
custo, a acessibilidade ao tratamento e a variabilidade na
resposta entre os pacientes. O custo deve ser levado em conta,
especialmente em paises com muitas pessoas que dependem
do sistema de satde.

Um ensaio clinico inédito em humanos, ainda em
andamento, demonstra que uma baixa dose da terapia génica
RP-A501 para DD foi geralmente bem tolerada, conferiu
expressao do gene LAMP2B cardiaco e esta associada a
evidéncias preliminares de beneficios cardiacos e clinicos.** O
ensaio ainda apresenta limitagdes, como o pequeno niimero
de individuos que receberam o tratamento e o foco apenas
em homens com a doenca.*®

Doenca de Danon: Resumo do conhecimento atual e das
necessidades futuras

Em resumo, a DD é uma doenga rara que afeta
principalmente o coragao e os musculos esqueléticos, e
geralmente apresenta um fenétipo mais grave em homens.
O histérico familiar pode revelar individuos potencialmente
afetados, e o teste genético é crucial.

Referéncias

1. Arad M, Maron BJ, Gorham JM, Johnson WH Jr, Saul JP, Perez-Atayde AR,
Spirito P Wright GB, Kanter RJ, Seidman CE, Seidman JG. Glycogen storage
diseases presenting as hypertrophic cardiomyopathy. N Engl } Med. 2005
Jan 27;352(4):362-72. doi: 10.1056/NEJM0a033349. PMID: 15673802.

2. DouguN, JohoS, Shan L, Shida T, Matsuki A, Uese K, et al. Novel LAMP-2
Mutation in a Family with Danon Disease Presenting with Hypertrophic
Cardiomyopathy. CircJ. 2009;73(2):376-80. doi: 10.1253/circj.cj-08-0241.

3. Nishino I, FuJ, Tanji K, Yamada T, Shimojo S, Koori T, et al. Primary
LAMP-2 Deficiency Causes X-Linked Vacuolar Cardiomyopathy and
Myopathy (Danon Disease). Nature. 2000;406(6798):906-10. doi:
10.1038/35022604.

Nosso principal objetivo é facilitar a disseminagdo do
conhecimento sobre a DD para possibilitar o diagnéstico
precoce e o apoio aos individuos afetados. Ainda ha
necessidade de pesquisas futuras sobre os mecanismos
subjacentes das isoformas de LAMP2 para aprimorar o leque
de estratégias diagnosticas e terapéuticas.

Contribuicao dos autores

Concepgao e desenho da pesquisa: Ribeiro GNP, Lipari
FFVP, Senra PM, Aiello VD, Krieger JE; Obtencao de dados:
Ribeiro GNP, Lipari FFVP, Mizuta MH, Pires LVL, Aiello VD,
Krieger JE; Analise e interpretagdao dos dados: Ribeiro GNP,
Lipari FFVP, Olivetti NQS; Redacao do manuscrito: Ribeiro
GNP Senra PM, Mizuta MH, Krieger JE; Revisao critica do
manuscrito quanto ao contetdo: Ribeiro GNP, Lipari FFVP
Senra PM, Olivetti NQS, Pires LVL, Aiello VD, Krieger JE.

Potencial conflito de interesse

Nao ha conflito com o presente artigo.

Fontes de financiamento

O presente estudo nao teve fontes de financiamento
externas.

Vinculagao académica

Nao ha vinculagao deste estudo a programas de pés-
graduagao.

Aprovacao ética e consentimento informado

Este artigo nao contém estudos com humanos ou animais
realizados por nenhum dos autores.

Uso de Inteligéncia Artificial

Os autores nao utilizaram ferramentas de inteligéncia
artificial no desenvolvimento deste trabalho.

Disponibilidade de Dados

Os conteldos subjacentes ao texto da pesquisa estao
contidos no manuscrito.

4. Brambatti M, Caspi O, Maolo A, Koshi E, Greenberg B, Taylor MRG, et al.
Danon Disease: Gender Differences in Presentation and Outcomes. Int ]
Cardiol. 2019;286:92-98. doi: 10.1016/j.ijcard.2019.01.020.

5. CharronP Villard E, Sébillon P, Laforét P Maisonobe T, Duboscq-Bidot L, etal.
Danon'’s Disease as a Cause of Hypertrophic Cardiomyopathy: A Systematic
Survey. Heart. 2004;90(8):842-6. doi: 10.1136/hrt.2003.029504.

6. Boucek D, Jirikowic J, Taylor M. Natural History of Danon Disease. Genet
Med. 2011;13(6):563-8. doi: 10.1097/GIM.0b013e31820ad795.

7. Nishino I. Autophagic Vacuolar Myopathy. Semin Pediatr Neurol.
2006;13(2):90-5. doi: 10.1016/j.spen.2006.06.004.

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(3):e20250186



Ribeiro et al.
Explorando a Doenca de Danon

Artigo de Revisao

15.

17.

18.

20.

21.

22.

23.

24.

Arad M, Maron BJ, Gorham JM, Johnson WH Jr, Saul JP, Perez-Atayde AR, et
al. Glycogen Storage Diseases Presenting as Hypertrophic Cardiomyopathy.
N Engl) Med. 2005;352(4):362-72. doi: 10.1056/NEJM0a033349.

Fanin M, Nascimbeni AC, Fulizio L, Spinazzi M, Melacini P, Angelini C.
Generalized Lysosome-Associated Membrane Protein-2 Defect Explains
Multisystem Clinical Involvement and Allows Leukocyte Diagnostic
Screening in Danon Disease. Am J Pathol. 2006;168(4):1309-20. doi:
10.2353/ajpath.2006.050646.

. Di Nora C, Miani D, D’Elia AV, Poli S, lascone M, Nucifora G, et al. Heart

Transplantation in Danon Disease: Long Term Single Centre Experience
and Review of the Literature. Eur ] Med Genet. 2020;63(2):103645. doi:
10.1016/j.¢jmg.2019.04.002

. Schleutker J, Haataja L, Renlund M, Puhakka L, Viitala J, Peltonen L, et al.

Confirmation of the Chromosomal Localization of Human Lamp Genes
and their Exclusion as Candidate Genes for Salla Disease. Hum Genet.
1991;88(1):95-7. doi: 10.1007/BF00204936.

. Bandyopadhyay U, Kaushik S, Varticovski L, Cuervo AM. The Chaperone-

Mediated Autophagy Receptor Organizes in Dynamic Protein Complexes
at the Lysosomal Membrane. Mol Cell Biol. 2008;28(18):5747-63. doi:
10.1128/MCB.02070-07.

. Cuervo AM, Dice JF. A Receptor for the Selective Uptake and Degradation

of Proteins by Lysosomes. Science. 1996,273(5274):501-3. doi: 10.1126/
science.273.5274.501.

. HubertV, Peschel A, Langer B, Groger M, Rees A, Kain R. LAMP-2 is Required

for Incorporating Syntaxin-17 Into Autophagosomes and for their Fusion with
Lysosomes. Biol Open. 2016;5(10):1516-29. doi: 10.1242/bio.018648.

LiPJiM, LuF, ZhangJ, LiH, CuiT, etal. Degradation of AF1Q by Chaperone-
Mediated Autophagy. Exp Cell Res. 2014;327(1):48-56. doi: 10.1016/j.
yexcr.2014.05.013.

. Zhang]J, Zeng W, Han Y, Lee WR, Liou, Jiang Y. Lysosomal LAMP Proteins

Regulate Lysosomal pH by Direct Inhibition of the TMEM175 Channel. Mol
Cell. 2023;83(14):2524-39.€7. doi: 10.1016/j.molcel.2023.06.004.

Hatem CL, Gough NR, Fambrough DM. Multiple mRNAs encode the
Avian Lysosomal Membrane Protein LAMP-2, Resulting in Alternative
Transmembrane and Cytoplasmic Domains. ] Cell Sci. 1995;108 (Pt 5):2093-
100. doi: 10.1242/jcs.108.5.2093.

Gough NR, Hatem CL, Fambrough DM. The Family of LAMP-2 Proteins
Arises by Alternative Splicing from a Single Gene: Characterization of
the Avian LAMP-2 Gene and Identification of Mammalian Homologs of
LAMP-2b and LAMP-2c. DNA Cell Biol. 1995;14(10):863-7. doi: 10.1089/
dna.1995.14.863.

. Konecki DS, Foetisch K, Zimmer KP, Schlotter M, Lichter-Konecki U.

An Alternatively Spliced form of the Human Lysosome-Associated
Membrane Protein-2 Gene is Expressed in a Tissue-Specific Manner.
Biochem Biophys Res Commun. 1995;215(2):757-67. doi: 10.1006/
bbrc.1995.2528.

Eskelinen EL, Cuervo AM, Taylor MR, Nishino I, Blum JS, Dice JF, et al.
Unifying Nomenclature for the Isoforms of the Lysosomal Membrane
Protein LAMP-2. Traffic. 2005;6(11):1058-61. doi: 10.1111/j.1600-
0854.2005.00337 .x.

EndoY, Furuta A, Nishino I. Danon Disease: A Phenotypic Expression of
LAMP-2 Deficiency. Acta Neuropathol. 2015;129(3):391-8. doi: 10.1007/
s00401-015-1385-4.

Sugie K, Komaki H, Eura N, Shiota T, Onoue K, Tsukaguchi H, et
al. A Nationwide Survey on Danon Disease in Japan. Int ] Mol Sci.
2018;19(11):3507. doi: 10.3390/ijms19113507.

Furuta A, Wakabayashi K, Haratake J, Kikuchi H, Kabuta T, Mori F, et al.
Lysosomal Storage and Advanced Senescence in the Brain of LAMP-2-
Deficient Danon Disease. Acta Neuropathol. 2013;125(3):459-61. doi:
10.1007/500401-012-1075-4.

Perluigi M, Di Domenico F, Butterfield DA. Oxidative Damage in
Neurodegeneration: Roles in the Pathogenesis and Progression of

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(3):e20250186

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

38.

39.

40.

41.

Alzheimer Disease. Physiol Rev. 2024;104(1):103-97. doi: 10.1152/
physrev.00030.2022.

Guerrero-Navarro L, Jansen-Diirr P, Cavinato M. Age-Related Lysosomal
Dysfunctions. Cells. 2022;11(12):1977. doi: 10.3390/cells11121977.

Fernandez-Albarral JA, Julian-Lépez E, Soler-Dominguez C, de Hoz R,
L6épez-Cuenca |, Salobrar-Garcia E, et al. The Role of Autophagy in Eye
Diseases. Life (Basel). 2021;11(3):189. doi: 10.3390/life11030189.

Fukushima M, Inoue T, Miyai T, Obata R. Retinal Dystrophy Associated
with Danon Disease and Pathogenic Mechanism through LAMP2-Mutated
Retinal Pigment Epithelium. Eur J Ophthalmol. 2020;30(3):570-8. doi:
10.1177/1120672119832183.

Burke MA, Cook SA, Seidman JG, Seidman CE. Clinical and Mechanistic
Insights Into the Genetics of Cardiomyopathy. ] Am Coll Cardiol.
2016;68(25):2871-86. doi: 10.1016/j.jacc.2016.08.079.

Sun YH, Wu YL, Liao BY. Phenotypic Heterogeneity in Human Genetic
Diseases: Ultrasensitivity-Mediated Threshold Effects as a Unifying
Molecular Mechanism. J Biomed Sci. 2023;30(1):58. doi: 10.1186/s12929-
023-00959-7.

Hong KN, Eshraghian EA, Arad M, Argird A, Brambatti M, Bui Q, et al.
International Consensus on Differential Diagnosis and Management of
Patients with Danon Disease: JACC State-of-the-Art Review. ] Am Coll
Cardiol. 2023;82(16):1628-47. doi: 10.1016/j.jacc.2023.08.014.

D’souza RS, Levandowski C, Slavov D, Graw SL, Allen LA, Adler E, et al.
Danon Disease: Clinical Features, Evaluation, and Management. Circ Heart
Fail. 2014;7(5):843-9. doi: 10.1161/CIRCHEARTFAILURE.114.001105.

Stevens-Lapsley JE, Kramer LR, Balter JE, Jirikowic J, Boucek D, Taylor M.
Functional Performance and Muscle Strength Phenotypes in Men and
Women with Danon Disease. Muscle Nerve. 2010;42(6):908-14. doi:
10.1002/mus.21811.

Hong KN, Battikha C, John S, Lin A, Bui QM, Brambatti M, et al. Cardiac
Transplantation in Danon Disease. ] Card Fail. 2022;28(4):664-9. doi:
10.1016/j.cardfail.2021.11.007.

Wei X, Zhao L, Xie J, Liu Y, Du Z, Zhong X, et al. Cardiac Phenotype
Characterization at MRI in Patients with Danon Disease: A Retrospective
Multicenter Case Series. Radiology. 2021;299(2):303-10. doi: 10.1148/
radiol.2021203996.

Riggs JE, Schochet SS Jr, Gutmann L, Shanske S, Neal WA, Di Mauro S.
Lysosomal Glycogen Storage Disease without Acid Maltase Deficiency.
Neurology. 1983;33(7):873-7. doi: 10.1212/wnl.33.7.873.

Spinazzi M, Fanin M, Melacini P, Nascimbeni AC, Angelini C. Cardioembolic
Stroke in Danon disease. Clin Genet. 2008;73(4):388-90. doi:
10.1111/j.1399-0004.2008.00971 .x.

. Dickens C, Cherrington A, McGowan L. Depression and Health-

Related Quality of Life in People with Coronary Heart Disease: A
Systematic Review. Eur ] Cardiovasc Nurs. 2012;11(3):265-75. doi:
10.1177/1474515111430928.

Yardeni M, Weisman O, Mandel H, Weinberger R, Quarta G, Salazar-
Mendiguchia), etal. Psychiatric and Cognitive Characteristics of Individuals
with Danon Disease (LAMP2 Gene Mutation). Am ] Med Genet A.
2017;173(9):2461-6. doi: 10.1002/ajmg.a.38320.

Lépez-Sainz A, Salazar-Mendiguchia J, Garcfa-Alvarez A, Larrea OC,
Lépez-Garrido MA, Garcia-Guereta L, et al. Clinical Findings and Prognosis
of Danon Disease. An Analysis of the Spanish Multicenter Danon Registry.
Rev Esp Cardiol. 2019;72(6):479-86. doi: 10.1016/j.rec.2018.04.035.

Schorderet DF, Cottet S, Lobrinus JA, Borruat FX, Balmer A, Munier FL.
Retinopathy in Danon Disease. Arch Ophthalmol. 2007;125(2):231-6. doi:
10.1001/archopht.125.2.231.

Thompson DA, Constable PA, Liasis A, Walters B, Esteban MT. The
Physiology of the Retinal Pigment Epithelium in Danon Disease. Retina.
2016;36(3):629-38. doi: 10.1097/IAE.0000000000000736.



Ribeiro et al.
Explorando a Doenga de Danon

Artigo de Revisao

42.

43.

44.

45.

ChiC, Leonard A, Knight WE, Beussman KM, ZhaoY, Cao Y, etal. LAMP-2B
Regulates Human Cardiomyocyte Function by Mediating Autophagosome-
Lysosome Fusion. Proc Natl Acad Sci USA. 2019;116(2):556-65. doi:
10.1073/pnas.1808618116.

Kousal B, Majer F, Vlaskova H, Dvorakova L, Piherova L, Meliska M, et al.
Pigmentary Retinopathy can Indicate the Presence of Pathogenic LAMP2
Variants Even in Somatic Mosaic Carriers with no Additional Signs of
Danon Disease. Acta Ophthalmol. 2021;99(1):61-8. doi: 10.1111/
a0s.14478.

Franklin. LAMP2 Gene [Internet]. Palo Alto: Franklin; 2025 [cited 2026 Feb
22]. Available from: https://franklin.genoox.com/clinical-db/gene/hg38/
LAMP2.

Kingdom R, Wright CF. Incomplete Penetrance and Variable Expressivity:
From Clinical Studies to Population Cohorts. Front Genet. 2022;13:920390.
doi: 10.3389/fgene.2022.920390.

46.

47.

48.

49.

50.

Bennett LL. Danon Disease. Frontiers in Lysosomal Storage Diseases (LSD)
Treatments. New York: Nova Science Publishers; 2023.

Arbelo E, Protonotarios A, Gimeno JR, Arbustini E, Barriales-Villa R, Basso
C, et al. 2023 ESC Guidelines for the Management of Cardiomyopathies.
Eur Heart). 2023;44(37):3503-626. doi: 10.1093/eurheartj/ehad194.

Limongelli G, Adorisio R, Baggio C, Bauce B, Biagini E, Castelletti S, et
al. Diagnosis and Management of Rare Cardiomyopathies in Adult and
Paediatric Patients. A Position Paper of the Italian Society of Cardiology
(SIC) and Italian Society of Paediatric Cardiology (SICP). Int ] Cardiol.
2022;357:55-71.doi: 10.1016/j.ijcard.2022.03.050.

Cenacchi G, Papa V, Pegoraro V, Marozzo R, Fanin M, Angelini C. Review:
Danon disease: Review of natural history and recentadvances. Neuropathol
Appl Neurobiol. 2020;46(4):303-22. doi: 10.1111/nan.12587.

Boucek D, Jirikowic J, Taylor M. Natural History of Danon Disease. Genet
Med. 2011;13(6):563-8. doi: 10.1097/GIM.0b013e31820ad795.

Este é um artigo de acesso aberto distribuido sob os termos da licenga de atribuicao pelo Creative Commons

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(3):e20250186

10


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

