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INTRODUCAO

A cardiopatia congénita (CC) pode ser defi-
nida como uma condi¢ao médica complexa, re-
sultante de alteracdes no desenvolvimento do
coracdo e dos grandes vasos antes mesmo do
nascimento do paciente (MAXIMILIANO et
al., 2024). Essa anomalia altera a estrutura e
funcionalidade do 6rgdo, podendo apresentar
sintomas de acordo com a gravidade e a especi-
ficidade do quadro clinico (CARVALHO et al.,
2024). Considera-se esse quadro associado a fa-
tores genéticos, ambientais, uso de drogas lici-
tas e ilicitas e a presenga de patologias adquiri-
das ao longo da gestagdo até a oitava semana,
periodo em que ocorre a formagdo do coracao
(LINHARES et al., 2021). As cardiopatias con-
génitas podem ser divididas em dois grupos, de
acordo com a sua alteracao fisioldgica: aciano-
ticas e ciandticas (SILVA et al., 2018). As aci-
andticas sdo aquelas que apresentam lesdes que
ndo cursam com cianose, uma vez que nao cau-
sam a obstrucao de sangue venoso na circulagao
sistémica, podendo-se relacionar com questoes
relacionadas a comunicagdes intercavitarias e
intravasculares (NEVES et al., 2020). J4 as cia-
noéticas cursam com cianose, pois 0 sangue nao
oxigenado entra na circulacdo sistémica, neces-
sitando, portanto, de intervencdo imediata para
melhores chances de sobrevivéncia (CARVA-
LHO et al., 2024).

Dentre as caracteristicas esperadas diante do
caso, destacam-se as alteracdes no fluxo san-
guineo, comunicagdes anormais € comprometi-
mento na oxigenacdo. Além disso, manifesta-
¢oes clinicas como arritmia, taquipneia € sopro
cardiaco também podem ser observadas, depen-
dendo do quadro clinico do paciente (LINHA-
RES et al., 2021). Quanto a sua incidéncia, es-
pera-se entre 0,8% a 1,2% em um panorama
mundial (SILVA et al., 2018). Esse cenario ¢

considerado contribuidor para as taxas de mor-
bidade e mortalidade infantil ao redor do
mundo. Realizando um recorte no panorama
brasileiro, sua prevaléncia ¢ de 9,58 para cada
mil nascidos vivos, a partir dos quais a grande
maioria dessas criangas sdo atendidas pelo Sis-
tema Unico de Satde (SUS). Cerca de 20% a
30% dos afetados, apresentam defeitos estrutu-
rais graves, resultando em 3% a 5% em 6bito no
periodo neonatal (SILVA et al., 2018). Des-
taca-se que as cardiopatias congénitas com-
pdem um grupo heterogéneo de anomalias e,
justamente por isso, seu tratamento precisa ser
individualizado e com equipe especializada no
assunto para garantir uma maior sobrevida
(MAXIMILIANO et al., 2024). Por mais que
seja dificil, ¢ relevante ressaltar a importancia
de um diagnéstico precoce, ainda no periodo
pré-natal (NEVES et al., 2020). Assim, espera-
se uma melhor compreensao do quadro clinico
na sua integra e aumente as chances de sucesso
no tratamento (SILVA et al., 2018).

Com os avancos tecnoldgicos, o diagndstico
ainda no periodo fetal torna-se possivel devido
aos exames que sao realizados ao longo da ges-
tacdo, tais como ecocardiograma e ultrassono-
grafia fetal (MAXIMILIANO et al., 2024). As
manifestagdes clinicas de pacientes com cardi-
opatias congénitas sdo distintas a cada caso, po-
dendo variar desde defeitos leves até malforma-
¢Oes complexas, as vezes incompativeis com a
vida e que necessitam de intervengdo médica
imediata (SILVA et al., 2018). Uma das abor-
dagens terap€uticas mais comuns € a cirurgia
cardiaca, necessaria para correcdo de defeitos
anatomicos visando a melhora na fungao cardi-
aca e possibilitar um melhor fluxo sanguineo
(CARVALLHO et al., 2024). Além da aborda-
gem cirurgica, dependendo do caso, podem ser
utilizadas estratégias como cateterismo cardia-
co intervencionista (MAXIMILIANO et al.,
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2024). O tratamento requer abordagem multi-
disciplinar, incluindo ferramentas medicamen-
tosas e programas de reabilitacdo cardiaca (NE-
VES et al., 2020). Para além das abordagens
convencionais, inameros estudos e avangos
vém sendo realizados para explorar possibilida-
des dentro da area. Dentre elas, ressalta-se as
terapias com células-tronco, terapia génica e o
uso de biomateriais para reparos cardiacos
(MAXIMILIANO et al., 2024).

Nas ultimas décadas, tem-se reconhecido
que processos inflamatorios e imunologicos
exercem papel fundamental na fisiopatologia
das cardiopatias congénitas, contribuindo para
o remodelamento miocardico, fibrose e disfun-
cdo endotelial. Evidéncias sugerem que altera-
¢Oes nas respostas imunes inatas e adaptativas,
incluindo ativag¢ao de citocinas pro-inflamato-
rias e desequilibrio entre mecanismos de defesa
e reparo tecidual, podem influenciar tanto a gra-
vidade quanto a evolucao clinica dessas condi-
coes. Diante desse panorama, as terapias imu-
nobioldgicas emergem como uma alternativa
inovadora e complementar as abordagens con-
vencionais, voltadas a modulacao de vias espe-
cificas do sistema imune, buscando atenuar pro-
cessos inflamatorios e prevenir a progressao do
dano cardiaco. Esses agentes, produzidos por
biotecnologia e originalmente empregados em
doengas autoimunes e inflamatorias sistémicas,
atuam no bloqueio de citocinas, receptores e cé-
lulas imunes especificos, com o intuito de redu-
zir processos de inflamagao cronica e prevenir
o remodelamento patoldégico do miocardio.
Tais avangos, impulsionados pelos progressos
na imunologia cardiovascular, configuram um
novo campo de investigacdo na cardiologia
contemporanea, abrindo perspectivas para tera-
pias mais personalizadas e eficazes no trata-
mento das cardiopatias congénitas (SILVA et
al.,2023; TORRES et al., 2024; ZHANG et al.,
2025).

Este capitulo tem como objetivo apresentar
0s principais aspectos atuais do uso de imuno-
bioldgicos em pacientes com cardiopatias con-
génitas, oferecendo uma analise detalhada das
abordagens existentes até¢ 2025. Inicialmente,
serdo discutidos os conceitos gerais das cardio-
patias congénitas, incluindo etiologia, fisiopa-
tologia e os principais desafios relacionados ao
diagnostico e as terapias convencionais. Em se-
guida, serao exploradas as indica¢des para o uso
de imunobioldgicos, com énfase nas evidéncias
e atualiza¢des mais recentes. Por fim, o capitulo
abordara as terapias, suas limitagdes atuais ¢ as
perspectivas futuras para o avango do tratamen-
to dessas condigdes.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa de lite-
ratura desenvolvida com o objetivo de identifi-
car, reunir ¢ analisar as evidéncias cientificas
mais recentes acerca do uso de terapias imuno-
bioldgicas em cardiopatias congénitas, explo-
rando seus mecanismos de ac¢do, aplicagoes cli-
nicas e perspectivas futuras. A busca foi reali-
zada nas bases de dados PubMed e SciELO, uti-
lizando a estratégia de pesquisa avangada com
os descritores: “imunobiologicos” AND “car-
diopatia congénita”, em idiomas portugués e
inglés. Foram incluidos artigos publicados até o
ano de 2025, priorizando aqueles com relevan-
cia clinica, metodolégica e tedrica, e excluidos
estudos com baixa credibilidade cientifica, de-
satualizados ou que ndo apresentavam relagao
direta com o tema proposto.

Os resultados obtidos foram organizados e
analisados de forma descritiva e comparativa,
buscando-se integrar as principais evidéncias
disponiveis sobre a intera¢ao entre mecanismos
imunologicos e fisiopatologia das cardiopatias
congénitas, bem como o potencial terapéutico
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da imunomodulacao. Essa abordagem metodo-
l6gica permitiu construir uma visao ampla e cri-
tica sobre o estado atual da pesquisa e as ten-
déncias emergentes no uso de imunobioldgicos
como alternativa terapéutica complementar no
campo da cardiologia congénita.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A resposta imunologica exerce papel deter-
minante na fisiopatologia das cardiopatias con-
génitas, influenciando tanto a lesdo tecidual
quanto os mecanismos de remodelamento mio-
cardico subsequentes. Em criangas com essas
doengas, especialmente quando cianoticas, ob-
servam-se niveis elevados de citocinas inflama-
torias como o fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a), interleucina-6 (IL-6) e proteina C-re-
ativa (PCR), além do aumento de marcadores
apoptdticos, como a caspase-3, e de remodela-
mento como o fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF) (NASSEEF et al., 2014).

O TNF-a e a IL-6 sdo reconhecidos como
citocinas-chave na modulagdo da fun¢ao cardi-
aca, promovendo ativagdo de genes inflamato-
rios, apoptose e desequilibrio entre metalopro-
teinases e seus inibidores, favorecendo hiper-
trofia, fibrose e reducao da contratilidade ven-
tricular (LI ef al., 2021). A IL-1B, por sua vez,
apresenta efeito inotropico negativo e prejudica
a responsividade B-adrenérgica, intensificando
a disfun¢do miocérdica. Nas cardiopatias con-
génitas, a hipdxia cronica e o estresse hemodi-
namico estimulam ainda mais a liberagcdo des-
sas citocinas, enquanto o aumento de VEGF,
embora inicialmente adaptativo, pode contri-
buir para remodelamento patologico e disfun-
cao endotelial (SINGAMPALLI et al., 2021).
Essas alteragcdes configuram um estado infla-
matorio persistente que sustenta a lesdo estrutu-
ral e funcional do miocardio. A compreensao

desses mecanismos tem relevancia clinica di-
reta, uma vez que terapias voltadas a modulacao
da resposta inflamatoria mostraram impacto po-
sitivo sobre o curso das doencas cardiovascula-
res. O bloqueio seletivo da interleucina-1f por
meio do anticorpo monoclonal canaquinumabe
reduziu significativamente a recorréncia de
eventos cardiovasculares, independentemente
do perfil lipidico, validando o papel da via in-
flamatoria na progressao do dano cardiaco
(RIDKER et al., 2017).

Em contrapartida, a interleucina-10 (IL-10)
exerce um papel protetor e anti-inflamatério na
fisiopatologia das cardiopatias congénitas. Essa
citocina atua inibindo a produ¢do de mediado-
res pro-inflamatorios como TNF-a e IL-6, le-
vando a uma reducao da ativa¢do de macrofa-
gos ¢ atenuando o dano tecidual secundario.
Dessa forma, niveis adequados de IL-10 contri-
buem para conter a progressao da lesdo miocar-
dica e favorecer um remodelamento cardiaco
mais equilibrado.

Da mesma forma, a sua redugao, associada
a elevacao dos niveis séricos de IL-6 ¢ TNF-q,
gera um desequilibrio citocinico associado a
pior prognostico de desfechos cardiovasculares.
Estudos demonstram que esse padrao € frequen-
temente observado em criangas com cardiopa-
tias congénitas como a coarctagdo da aorta e,
resulta na perda do controle inflamatorio, favo-
recendo fibrose vascular, remodelamento pato-
logico e pior funcdo miocardica. De forma se-
melhante, sindromes genéticas associadas a car-
diopatias congénitas, como a sindrome de Tur-
ner e a delecao 22q11.2, também exibem baixa
expressao de IL-10 e aumento de citocinas pro-
fibroticas como IL-6 e TGF-f, perpetuando um
estado inflamatorio cronico (SINGAMPALLI
etal.,2021).

A compreensdo desses mecanismos tem re-
levancia clinica direta, uma vez que terapias
voltadas a modulagdo da resposta inflamatéria
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demonstram impacto positivo sobre o curso das
doengas cardiovasculares. O bloqueio seletivo
da interleucina-1 por meio do anticorpo mono-
clonal canaquinumabe reduziu significativa-
mente a recorréncia de eventos cardiovascula-
res, independentemente do perfil lipidico, refor-
cando o papel da via inflamatoria na progressao
do dano cardiaco (RIDKER et al., 2017).

Em sintese, as cardiopatias congénitas nao
representam apenas malformacdes estruturais,
mas condigdes em que a ativacdo imunologica
e a inflamagao sustentam o remodelamento car-
diaco e a disfungdo progressiva. O estudo das
citocinas e das vias de sinalizagdo envolvidas
fornece base para estratégias terapéuticas de
imunomodulacdo, com potencial de melhorar o
progndstico desses pacientes (NASSEF et al.,
2014; LI et al., 2021; SINGAMPALLIet al.,
2021).

Definicao e classificacio dos mecanismos
de acao dos imunobiologicos
As terapias imunobioldgicas correspondem

a agentes terapéuticos obtidos por biotecnolo-
gia, capazes de modular de forma seletiva com-
ponentes especificos do sistema imunologico
(IMBACH, 2018). Diferentemente das terapias
Imunossupressoras convencionais, que promo-
vem supressao generalizada da resposta imune,
os imunobioldgicos apresentam acdo direcio-
nada a moléculas ou células envolvidas em vias
patogénicas determinadas, permitindo maior
especificidade farmacodinamica e melhor perfil
de seguranca (YOON & WATSON, 2014; BS-
TEH, 2023). Os imunobioldgicos compreen-
dem uma ampla classe de produtos derivados de
técnicas de engenharia genética e biologia mo-
lecular, incluindo anticorpos monoclonais, pro-
teinas de fusdo, citocinas recombinantes, anta-
gonistas de receptores e terapias celulares ou
génicas (ROSENBERG & MOORE, 1994; IM-
BACH, 2018).

Entre essas categorias, destacam-se os anti-
corpos monoclonais (mAbs), moléculas alta-
mente especificas capazes de reconhecer epito-
pos antigé€nicos e bloquear interagdes patologi-
cas entre mediadores inflamatorios e seus re-
ceptores, atuando de maneira precisa em alvos
imunoldgicos definidos (BSTEH, 2023). Ja as
proteinas de fusdo representam estruturas hibri-
das formadas pela combinacdo de porgdes de
receptores ¢ imunoglobulinas, que funcionam
como “receptores armadilhas”, neutralizando
citocinas soliveis e modulando a resposta infla-
matoria sist€émica (YOON & WATSON, 2014).

Outra categoria relevante ¢ a das citocinas
recombinantes e de seus antagonistas, que exer-
cem papel modulador direto sobre a resposta
imune. Essas moléculas podem tanto amplificar
vias anti-inflamatdrias, como as mediadas por
IL-10 e interferon-f, quanto inibir a agdo de ci-
tocinas pro-inflamatorias, como IL-13 e TNF-
a, frequentemente implicadas no dano miocér-
dico e na progressao de processos fibrogénicos
(IMBACH, 2018; GULLESTAD, 2001). Por
fim, as terapias celulares e génicas despontam
como abordagens emergentes de imunomodu-
lagdo avangada. Elas utilizam células imunes
modificadas ou vetores genéticos capazes de in-
terferir em vias inflamatorias, autoimunes ou fi-
brogénicas de forma sustentada, abrindo pers-
pectivas para intervengdes mais duradouras e
especificas em contextos cardiovasculares
complexos (HAN et al.,2013; PAPAMICHAIL
etal.,2024).

A diversidade estrutural e funcional dessas
moléculas permite uma modula¢do imunolo-
gica direcionada, favorecendo o controle de
processos patologicos especificos com minima
interferéncia nas funcdes imunes fisiologicas.
Essa seletividade, associada ao potencial de
combinagdo com terapias convencionais, colo-
ca os imunobioldgicos como uma das frentes
mais promissoras da medicina personalizada
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contemporanea (IMBACH, 2018; DAMIJA-
NOV et al., 2014).

Alvos terapéuticos e relevincia cardio-
vascular
Nas cardiopatias congénitas, evidéncias

crescentes apontam que a inflamacao cronica e
a autoimunidade desempenham papéis centrais
em processos de remodelamento miocardico, fi-
brose intersticial e disfuncdo endotelial (DA-
MJANOV et al., 2014; BLAGOV et al., 2025).
Assim, os imunobiologicos tém sido investiga-
dos como potenciais moduladores desses meca-
nismos, com atuacao em trés grandes eixos fisi-
opatoldgicos inter-relacionados.

O primeiro eixo refere-se & modulagdo in-
flamatdria, com bloqueio de citocinas pro-infla-
matorias como TNF-o, IL-6 € IL-1, além da ini-
bigdo da ativagdo de macréfagos e linfocitos T
efetores, que contribuem para o dano tecidual e
a disfun¢do ventricular (GULLESTAD, 2001;
PAPAMICHALIL et al., 2024). O segundo eixo
envolve o controle da resposta autoimune, por
meio da regulagdo da ativagdo linfocitaria e da
supressao da producdo de autoanticorpos dire-
cionados contra antigenos cardiacos, como a
miosina e proteinas da matriz extracelular, me-
canismos intimamente ligados a perpetuacgado da
lesao miocardica (HAN et al., 2013). Por fim, o
terceiro eixo diz respeito a atenuagdo dos pro-
cessos fibrogénicos e de remodelamento, com
interferéncia em vias mediadas por TGF-f e
metaloproteinases da matriz (MMPs), reduzin-
do a deposicao de colageno, a rigidez ventricu-
lar e as alteragdes estruturais progressivas asso-
ciadas a evolucdo das cardiopatias congénitas
(DAMJANOV et al., 2014; BLAGOV et al.,
2025).

Esses mecanismos integrados reforcam o
potencial das terapias imunobiologicas como
alternativas inovadoras e complementares as

estratégias tradicionais de manejo das altera-
¢oes estruturais e inflamatdrias do coragdo con-
génito. Embora a aplicagdo clinica ainda esteja
em fase experimental, os resultados prelimina-
res sugerem que a imunomodulagdo especifica
pode representar um novo paradigma no trata-
mento das cardiopatias congénitas, promoven-
do ndo apenas a estabilizacdo funcional, mas
também a possivel reversdo de danos estruturais
a longo prazo (BSTEH, 2023; HAN et al.,
2013).

Diferencas em relacdo as terapias imu-
nossupressoras classicas
Os imunossupressores convencionais, como

corticosteroides, ciclosporina e azatioprina,
exercem efeito amplo sobre a resposta imune,
reduzindo globalmente a proliferagdo linfocita-
ria e a sintese de citocinas (YOON & WAT-
SON, 2014). Embora eficazes em condigdes in-
flamatoérias agudas, esses farmacos apresentam
elevada toxicidade sistémica, risco infeccioso e
efeitos metabolicos adversos (ROSENBERG &
MOORE, 1994). Em contraste, os imunobiolo-
gicos proporcionam imunomodulagdo seletiva,
com interferéncia direta em alvos moleculares
especificos € minima supressao global da imu-
nidade (IMBACH, 2018; DAMJANOV et al.,
2014). Essa seletividade confere vantagens cli-
nicas relevantes, incluindo menor incidéncia de
infeccdes oportunistas, maior previsibilidade
farmacocinética e possibilidade de terapia per-
sonalizada conforme o perfil imunolégico do
paciente (PAPAMICHAIL et al., 2024).

Em sintese, os imunobiologicos represen-
tam um avango paradigmdtico no tratamento
das doencas cardiovasculares de base imunoin-
flamatoéria, incluindo as cardiopatias congéni-
tas, ao possibilitar intervengdo precisa em vias
moleculares-chave do remodelamento cardiaco
e da fibrose (BLAGOV et al., 2025; GULLES-
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TAD, 2001). Sua aplicagdo em contextos con-
génitos ainda se encontra em estagio experi-
mental, mas os resultados preliminares indicam
potencial significativo para redefinir estratégias
terapéuticas futuras (HAN et al., 2013; DAM-
JANOV et al., 2014).

Aplicacdes no cenario das cardiopatias
congénitas

O avanco das terapias imunobioldgicas
trouxe novas perspectivas para o manejo das
cardiopatias congénitas, especialmente em con-
textos nos quais a inflamagao, a autoimunidade
e a fibrose miocéardica desempenham papel re-
levante na progressao da doenga. Embora o tra-
tamento convencional ainda se baseie em corre-
¢do cirurgica, medicamentos e dispositivos, a
compreensdo de que o sistema imune participa
ativamente no remodelamento cardiaco tem es-
timulado o interesse em abordagens imunomo-
duladoras (GOMEZ-ROMAN et al., 2021).

Entre as situacdes clinicas de maior inte-
resse, destacam-se as sindromes genéticas asso-
ciadas a disfuncdo imunolodgica, a miocardite e
0s processos autoimunes materno-fetais. Em
pacientes com sindrome de Down e cardiopatia
congénita, por exemplo, foi identificado um
perfil inflamatorio diferenciado, com niveis re-
duzidos de IL-10, IL-6 e IL-8, ¢ aumento de
GM-CSF e eritropoetina, sugerindo uma res-
posta imune peculiar e potencialmente modula-
vel (CARDOSO et al., 2022). Essa variagdo na
expressao de citocinas pode influenciar a recu-
peracdo pods-operatdria e o grau de remodela-
mento cardiaco, indicando que a imunomodula-
¢do pode vir a ter papel terapéutico também em
populagdes geneticamente predispostas.

A miocardite, frequentemente observada
em criangas com CC, representa outro campo
promissor para o uso de terapias biologicas. O
bloqueio da interleucina-1 (IL-1) com o antago-
nista Anakinra tem se mostrado eficaz em casos

de miocardite fulminante pediatrica, promoven-
do melhora répida da fungdo ventricular e con-
trole da inflamag¢ao (KANG et al., 2022). Esses
resultados, embora obtidos fora do contexto ex-
clusivo das CC, reforcam a possibilidade de a-
plicar a imunomodulacdo a quadros inflamato-
rios secundarios a defeitos congénitos, especi-
almente naqueles com disfunc¢do ventricular e
fibrose residual.

Outro cenario relevante envolve os meca-
nismos autoimunes materno-fetais. A presenga
de autoanticorpos anti-SSA/Ro e anti-SSB/La
estd associada ao bloqueio cardiaco congénito,
resultado da inflamagdo do sistema de condu-
¢do cardiaco fetal (REED et al., 2023). Modelos
experimentais também demonstram que a imu-
niza¢do materna contra a miocina cardiaca pode
induzir malformagdes cardiacas estruturais em
fetos de ratos, reforcando o papel da autoimuni-
dade na génese de algumas cardiopatias congé-
nitas (HSU et al., 2014). Esses achados abrem
novas perspectivas para terapias preventivas no
periodo pré-natal, ainda que de forma experi-
mental.

No contexto pos-cirtrgico, o controle da in-
flamacdo e da fibrose tem se mostrado funda-
mental para evitar disfun¢ao ventricular e dete-
rioracdo hemodinamica. A modulacao de cito-
cinas pro-inflamatorias, como IL-1 e IL-6, pode
atenuar o processo fibrogénico e limitar o remo-
delamento adverso do miocardio (VALLEE et
al.,2023). Além disso, estudos em doengas car-
diovasculares inflamatorias sugerem que o blo-
queio seletivo da IL-1B, por meio de agentes
como o canaquinumabe, reduz eventos cardia-
cos recorrentes, o que reforca o potencial trans-
lacional dessas terapias para as CC (RIDKER et
al.,2017).

Apesar do entusiasmo crescente, ainda exis-
tem limitagdes importantes. A maioria dos es-
tudos disponiveis € experimental ou baseada em
séries de casos, sem ensaios clinicos robustos
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em pacientes com cardiopatia congénita. Os ris-
cos de imunossupressao e infeccdo também me-
recem ateng¢do, especialmente em criangas e in-
dividuos com comorbidades imunologicas, co-
mo ocorre em algumas sindromes genéticas. A-
1ém disso, a heterogeneidade anatomica e fisio-
patologica das CC dificulta a padronizagdo de
protocolos terapéuticos e a extrapolagdo de re-
sultados (GOMEZ-ROMAN et al., 2021).

Assim, o uso de terapias imunobioldgicas
em cardiopatias congénitas ainda se encontra
em fase inicial, mas apresenta um potencial
transformador para a cardiologia moderna,
unindo o conhecimento imunoldgico a pratica
clinica tradicional.

Seguranca e efeitos adversos

Diante do avanco das terapias imunobiolo-
gicas como alternativas promissoras para mo-
dular respostas inflamatoérias em cardiopatias
congeénitas, torna-se essencial discutir os aspec-
tos que desafiam sua aplicacao clinica, uma vez
que ainda enfrenta importantes limitagdes de
seguranca e aplicabilidade. Nesse sentido, o en-
tendimento dos riscos imunoldgicos, efeitos ad-
versos sistémicos, dilemas éticos, peculiarida-
des pediatricas e restrigdes de acesso € indis-
pensavel para que essas terapias possam ser in-
corporadas de forma segura e equitativa na pra-
tica assistencial (SINGAMPALLI et al., 2021;
JUl et al., 2021).

A seguranga do uso de terapias imunobiolo-
gicas em pacientes com cardiopatias congénitas
permanece uma grande lacuna da literatura ci-
entifica. Embora o papel da inflamacao e da
modulacdo imunolodgica na fisiopatologia des-
sas doengas esteja bem documentado, especial-
mente pela participacdo de citocinas que inter-
ferem diretamente na resposta inflamatoria en-
volvida no remodelamento miocérdico, ha pou-
cos ensaios clinicos publicados que avaliam o
uso de agentes biologicos nessas populagdes

(SINGAMPALLI et al., 2021; JUl et al., 2021).
A maior parte do conhecimento disponivel até
o momento deriva de estudos experimentais e
analises do perfil imunologico de criangas com
CC, além de experiéncias clinicas em condigdes
correlatas, como a sindrome pds-pericardioto-
mia e a pericardite recorrente pediatrica, nas
quais o bloqueio de IL-1 tem mostrado benefi-
cio terapéutico e perfil de seguranga aceitavel.
Devido aos efeitos adversos leves relatados nes-
sas condi¢des correlatas, levantam-se questio-
namentos sobre a possibilidade de extrapolar
esses dados para condi¢des proximas de cardio-
patias congénitas (GOMEZ-ROMAN et al.,
2021).

Os efeitos adversos mais frequentemente
descritos em estudos pediatricos envolvendo
patologias cardiacas e uso de imunobioldgicos
incluem infec¢des bacterianas e virais, sobre-
tudo de vias respiratérias superiores, reagdes lo-
cais autolimitadas no sitio de aplicagao e raros
relatos de citopenias transitorias e elevagao dis-
creta de transaminases (MOTA et al., 2015;
IMAZIO et al., 2021). Em diretrizes de segu-
ranca para imunobiologicos, também sao des-
critos riscos teoricos de reativagao de virus la-
tentes como HBV, HSV e CMV e hipersensibi-
lidade sistémica geralmente reversivel em casos
1solados (SBIM, 2024). Diante dessa predispo-
si¢do, o uso de imunobiologicos deve ser cuida-
dosamente avaliado, preferencialmente em cen-
tros especializados, com acompanhamento con-
junto de cardiologia, imunologia e infectologia
pediatrica, a fim de minimizar riscos infeccio-
sos e metabolicos e garantir seguranga, apoio
emocional e monitorizacdo integral (CFM,
2019).

Em vista disso, antes de iniciar imunobiolo-
gicos recomenda-se triagem para tuberculose
latente, hepatites virais e HIV, além de hemo-
grama ¢ avaliagdo da funcdo hepatica e renal,
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conforme recomendacgdes de seguranga para te-
rapias bioldgicas (MOTA et al., 2015). A atua-
lizagdo vacinal deve ser realizada previamente,
evitando vacinas de virus vivos durante o trata-
mento e por um intervalo apds a suspensao,
conforme diretrizes para pacientes imunossu-
primidos (SBIM, 2024). Durante o uso, moni-
torar febre persistente, sintomas respiratorios e
alteragdes hematoldgicas/hepaticas ¢ prudente,
dado o perfil de eventos adversos descrito em
populagdes pediatricas com envolvimento car-
diaco e em programas de farmacovigilancia
(MOTA et al., 2015; IMAZIO et al., 2021). No
pos-operatorio de cardiopatias congénitas, a vi-
gilancia deve ser intensificada em razdo da res-
posta inflamatoria sistémica associada a maior
risco de complicagdes (MACHADO et al.,
2022).

Consideracoes pediatricas

Além das questdes de seguranga, o uso de
terapias imunobiologicas no contexto das cardi-
opatias congénitas pediatricas levanta multiplas
reflexdes clinicas e éticas que ultrapassam o
simples uso off-label. Em primeiro lugar, a
prescricdo fora da bula € pratica frequente em
cardiologia pediatrica: estudos mostram que
cerca de 78% das criangas hospitalizadas com
cardiopatias congénitas recebem ao menos um
medicamento em uso off-label. Essa condi¢ao
impde desafios éticos e clinicos que exigem jus-
tificativa cientifica rigorosa, consentimento li-
vre e esclarecido e a participagdo ativa da fami-
lia em todas as etapas da decisdo terapéutica (Ji-
TCA et al., 2024).

As criancas ndo podem oferecer consenti-
mento legal pleno, mas sua capacidade em de-
senvolvimento para compreender deve ser res-
peitada, de forma que a pratica ética em pedia-
tria requer envolver as criancas nas discussoes
de acordo com seu grau de maturidade, reco-

nhecendo sua autonomia emergente e seu di-
reito de participar das decisdes que afetam sua
saude. Dessa maneira, o principio de assenti-
mento da crianga deve ser valorizado, buscando
sempre conciliar os valores de beneficéncia e
nao maleficéncia com o consentimento dos res-
ponsaveis, especialmente em contextos de in-
tervencdes invasivas ou de alto risco, como ci-
rurgias cardiacas (ALDERSON, 2022). A co-
municacdo com a familia deve esclarecer ris-
cos, incertezas, expectativa realista de benefi-
cios e alternativas, especialmente em terapias
com evidéncia limitada (LYNCH & KIRSCH,
2022).

Acesso ao SUS

No contexto do sistema publico de saude, o
acesso as terapias imunobioldgicas representa
um desafio ampliado diante das barreiras estru-
turais e econdmicas. Dessa forma, no SUS, a in-
corporacao de novas tecnologias depende da
avaliacdo da CONITEC, que considera critérios
de efetividade, seguranca, custo-efetividade e
impacto orgamentario antes de autorizar a in-
clusdao no Componente Especializado da Assis-
téncia Farmacéutica (CEAF) (CONITEC,
2024). Embora imunobioldgicos como “Tocili-
zumabe”, “Infliximabe” e “Etanercepte” ja es-
tejam incorporados ao SUS para o tratamento
de doencas autoimunes, nao ha, at¢ o momento,
registro publico de recomendacdo da CONI-
TEC que contemple o uso dessas terapias em
cardiopatias congénitas pediatricas.

Diversos estudos evidenciam que a judicia-
lizagdo da satde, especialmente para medica-
mentos de alto custo, tornou-se um meio fre-
quente de acesso fora das indicagdes oficiais, o
que pode aprofundar desigualdades regionais e
expor fragilidades no processo de incorporagao
tecnologica do SUS (VIEIRA, 2023). Embora
os dados especificos para imunobiologicos em
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cardiopatias congénitas sejam incipientes, o pa-
drao observado sugere que areas com menor es-
trutura de apoio juridico ou equipes médicas es-
pecializadas podem enfrentar barreiras maiores
No acesso a essas terapias.

Diante desse panorama, a literatura em bioé-
tica pediatrica e politicas publicas de saude ain-
da precisa explorar a incorporacdo de terapias
de alto custo em doengas raras, equilibrando
inovacdo cientifica, responsabilidade social e
sustentabilidade financeira. Assim, a incorpora-
¢ao responsavel de imunobioldgicos em cardi-
opatias congénitas depende ndo apenas de evi-
déncias clinicas robustas, mas também de poli-
ticas que integrem ciéncia, ética e gestao equi-
tativa dos recursos do SUS (DJORDEVIC,
2023; ZIMMERMANN et al., 2021).

Perspectivas futuras

As perspectivas futuras das terapias imuno-
biologicas em cardiopatias congénitas apontam
para um cenario de crescente integracdo entre
imunologia, genética e medicina cardiovascu-
lar, com o objetivo de desenvolver estratégias
terap€uticas mais precisas e personalizadas. A
identificacdo de biomarcadores inflamatorios e
genéticos podera permitir a selecao individuali-
zada de pacientes que se beneficiem da imuno-
modulagdo, favorecendo uma abordagem pre-
ventiva e direcionada. Além disso, o avango de
técnicas como a terapia génica e as terapias ce-
lulares promete ampliar o potencial de regene-
racao miocardica e controle do remodelamento
cardiaco, atuando de forma complementar as ci-
rurgias corretivas e aos tratamentos convencio-
nais.

Paralelamente, espera-se um aumento na re-
alizacao de ensaios clinicos multicéntricos vol-
tados a populacao pediatrica e neonatal, visan-
do estabelecer protocolos seguros, doses ade-
quadas e perfis de risco-beneficio especificos.

A incorporagdo dessas terapias ao SUS depen-
derd ndo apenas de evidéncias clinicas robustas,
mas também da formulacdo de politicas publi-
cas sustentaveis e equitativas que garantam o
acesso a tecnologias inovadoras. Assim, o futu-
ro das terapias imunobioldgicas nas cardiopa-
tias congénitas tende a consolidar-se como um
campo interdisciplinar, capaz de unir ciéncia
basica, bioética e pratica clinica em prol de uma
cardiologia personalizada e imunomoduladora.

CONCLUSAO

Os avancos recentes na compreensao da fi-
siopatologia das cardiopatias congénitas evi-
denciam que essas doengas vao muito além de
simples malformagdes anatdmicas, envolvendo
mecanismos complexos de inflamagao e remo-
delamento miocardico mediados por respostas
imunologicas especificas. A ativacao de citoci-
nas pro-inflamatorias (como TNF-alpha, IL-6 e
IL-1 beta), o desequilibrio entre mediadores in-
flamatoérios e anti-inflamatorios (IL-10) e a par-
ticipagdo de fatores de crescimento e apoptose
sustentam um estado inflamatério cronico que
contribui para a progressao do dano cardiaco,
fibrose e disfuncao endotelial. Tais achados re-
forcam a importancia de se considerar a imuno-
modulagdo como estratégia terapéutica comple-
mentar ao manejo convencional das CC.

A imunomodulacao cardiovascular, por me-
10 de terapias imunobioldgicas, representa uma
das inovagdes mais promissoras da medicina
personalizada contemporanea. Diferentemente
dos imunossupressores classicos, os imunobio-
logicos atuam de forma seletiva em vias mole-
culares-chave, bloqueando citocinas, receptores
e células imunes especificas, com potencial pa-
ra reduzir inflamacao cronica, limitar o remode-
lamento patoldgico e, possivelmente, reverter
danos estruturais. Resultados preliminares em
situacoes clinicas como miocardite, sindromes
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genéticas e processos autoimunes materno-fe-
tais sugerem beneficios relevantes, incluindo
melhora da funcdo ventricular, controle da in-
flamagdo e reducdo de eventos cardiacos recor-
rentes.

No entanto, a implementa¢ao clinica dessas
terapias ainda enfrenta desafios significativos.
As principais limitagdes incluem a escassez de
ensaios clinicos robustos em populacdes pedia-
tricas com cardiopatias congénitas, o risco de
efeitos adversos (principalmente infecgdes e ci-
topenias) e dilemas éticos relacionados ao uso
off-label em criangas. Em relacdo ao contexto
do SUS, o acesso as terapias imunobioldgicas
enfrenta barreiras estruturais € econdmicas,
pois sua incorporacao depende da avaliagdo cri-

teriosa de efetividade, seguranga e custo-efeti-
vidade pela CONITEC. A judicializagdo do
acesso a medicamentos de alto custo evidencia
desigualdades regionais e limitagdes do sistema
publico, ressaltando a necessidade de politicas
publicas que conciliam inovagdo cientifica,
equidade e sustentabilidade financeira.

Em sintese, as terapias imunobioldgicas re-
presentam um campo emergente com potencial
de transformar o manejo das cardiopatias con-
génitas, integrando imunologia, genética e car-
diologia em uma abordagem personalizada. O
futuro dessa area depende da consolidaciao de
evidéncias clinicas robustas, da superacdo de
barreiras éticas e econdmicas e da incorporacao
responsavel dessas tecnologias ao sistema de
saude.
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