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INTRODUÇÃO 

A cardiopatia congênita (CC) pode ser defi-

nida como uma condição médica complexa, re-

sultante de alterações no desenvolvimento do 

coração e dos grandes vasos antes mesmo do 

nascimento do paciente (MAXIMILIANO et 

al., 2024). Essa anomalia altera a estrutura e 

funcionalidade do órgão, podendo apresentar 

sintomas de acordo com a gravidade e a especi-

ficidade do quadro clínico (CARVALHO et al., 

2024). Considera-se esse quadro associado a fa-

tores genéticos, ambientais, uso de drogas líci-

tas e ilícitas e a presença de patologias adquiri-

das ao longo da gestação até a oitava semana, 

período em que ocorre a formação do coração 

(LINHARES et al., 2021). As cardiopatias con-

gênitas podem ser divididas em dois grupos, de 

acordo com a sua alteração fisiológica: acianó-

ticas e cianóticas (SILVA et al., 2018). As aci-

anóticas são aquelas que apresentam lesões que 

não cursam com cianose, uma vez que não cau-

sam a obstrução de sangue venoso na circulação 

sistêmica, podendo-se relacionar com questões 

relacionadas a comunicações intercavitárias e 

intravasculares (NEVES et al., 2020). Já as cia-

nóticas cursam com cianose, pois o sangue não 

oxigenado entra na circulação sistêmica, neces-

sitando, portanto, de intervenção imediata para 

melhores chances de sobrevivência (CARVA-

LHO et al., 2024). 

Dentre as características esperadas diante do 

caso, destacam-se as alterações no fluxo san-

guíneo, comunicações anormais e comprometi-

mento na oxigenação. Além disso, manifesta-

ções clínicas como arritmia, taquipneia e sopro 

cardíaco também podem ser observadas, depen-

dendo do quadro clínico do paciente (LINHA-

RES et al., 2021). Quanto à sua incidência, es-

pera-se entre 0,8% a 1,2% em um panorama 

mundial (SILVA et al., 2018). Esse cenário é 

considerado contribuidor para as taxas de mor-

bidade e mortalidade infantil ao redor do 

mundo. Realizando um recorte no panorama 

brasileiro, sua prevalência é de 9,58 para cada 

mil nascidos vivos, a partir dos quais a grande 

maioria dessas crianças são atendidas pelo Sis-

tema Único de Saúde (SUS). Cerca de 20% a 

30% dos afetados, apresentam defeitos estrutu-

rais graves, resultando em 3% a 5% em óbito no 

período neonatal (SILVA et al., 2018). Des-

taca-se que as cardiopatias congênitas com-

põem um grupo heterogêneo 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 difícil, é relevante ressaltar a importância 

de um diagnóstico precoce, ainda no período 

pré-natal (NEVES et al., 2020). Assim, espera-

se uma melhor compreensão do quadro clínico 

na sua íntegra e aumente as chances de sucesso 

no tratamento (SILVA et al., 2018).  

Com os avanços tecnológicos, o diagnóstico 

ainda no período fetal torna-se possível devido 

aos exames que são realizados ao longo da ges-

tação, tais como ecocardiograma e ultrassono-

grafia fetal (MAXIMILIANO et al., 2024). As 

manifestações clínicas de pacientes com cardi-

opatias congênitas são distintas a cada caso, po-

dendo variar desde defeitos leves até malforma-

ções complexas, às vezes incompatíveis com a 

vida e que necessitam de intervenção médica 

imediata (SILVA et al., 2018). Uma das abor-

dagens terapêuticas mais comuns é a cirurgia 

cardíaca, necessária para correção de defeitos 

anatômicos visando a melhora na função cardí-

aca e possibilitar um melhor fluxo sanguíneo 

(CARVALLHO et al., 2024). Além da aborda-

gem cirúrgica, dependendo do caso, podem ser 

utilizadas estratégias como cateterismo cardía-

co intervencionista (MAXIMILIANO et al., 
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2024). O tratamento requer abordagem multi-

disciplinar, incluindo ferramentas medicamen-

tosas e programas de reabilitação cardíaca (NE-

VES et al., 2020). Para além das abordagens 

convencionais, inúmeros estudos e avanços 

vêm sendo realizados para explorar possibilida-

des dentro da área. Dentre elas, ressalta-se as 

terapias com células-tronco, terapia gênica e o 

uso de biomateriais para reparos cardíacos 

(MAXIMILIANO et al., 2024). 

Nas últimas décadas, tem-se reconhecido 

que processos inflamatórios e imunológicos 

exercem papel fundamental na fisiopatologia 

das cardiopatias congênitas, contribuindo para 

o remodelamento miocárdico, fibrose e disfun-

ção endotelial. Evidências sugerem que altera-

ções nas respostas imunes inatas e adaptativas, 

incluindo ativação de citocinas pró-inflamató-

rias e desequilíbrio entre mecanismos de defesa 

e reparo tecidual, podem influenciar tanto a gra-

vidade quanto a evolução clínica dessas condi-

ções. Diante desse panorama, as terapias imu-

nobiológicas emergem como uma alternativa 

inovadora e complementar às abordagens con-

vencionais, voltadas à modulação de vias espe-

cíficas do sistema imune, buscando atenuar pro-

cessos inflamatórios e prevenir a progressão do 

dano cardíaco. Esses agentes, produzidos por 

biotecnologia e originalmente empregados em 

doenças autoimunes e inflamatórias sistêmicas, 

atuam no bloqueio de citocinas, receptores e cé-

lulas imunes específicos, com o intuito de redu-

zir processos de inflamação crônica e prevenir 

o remodelamento patológico do miocárdio. 

Tais avanços, impulsionados pelos progressos 

na imunologia cardiovascular, configuram um 

novo campo de investigação na cardiologia 

contemporânea, abrindo perspectivas para tera-

pias mais personalizadas e eficazes no trata-

mento das cardiopatias congênitas (SILVA et 

al., 2023; TORRES et al., 2024; ZHANG et al., 

2025). 

Este capítulo tem como objetivo apresentar 

os principais aspectos atuais do uso de imuno-

biológicos em pacientes com cardiopatias con-

gênitas, oferecendo uma análise detalhada das 

abordagens existentes até 2025. Inicialmente, 

serão discutidos os conceitos gerais das cardio-

patias congênitas, incluindo etiologia, fisiopa-

tologia e os principais desafios relacionados ao 

diagnóstico e às terapias convencionais. Em se-

guida, serão exploradas as indicações para o uso 

de imunobiológicos, com ênfase nas evidências 

e atualizações mais recentes. Por fim, o capítulo 

abordará as terapias, suas limitações atuais e as 

perspectivas futuras para o avanço do tratamen-

to dessas condições. 

 

MÉTODO 

Trata-se de uma revisão integrativa de lite-

ratura desenvolvida com o objetivo de identifi-

car, reunir e analisar as evidências científicas 

mais recentes acerca do uso de terapias imuno-

biológicas em cardiopatias congênitas, explo-

rando seus mecanismos de ação, aplicações clí-

nicas e perspectivas futuras. A busca foi reali-

zada nas bases de dados PubMed e SciELO, uti-

lizando a estratégia de pesquisa avançada com 

os descritores: “imunobiológicos” AND “car-

diopatia congênita”, em idiomas português e 

inglês. Foram incluídos artigos publicados até o 

ano de 2025, priorizando aqueles com relevân-

cia clínica, metodológica e teórica, e excluídos 

estudos com baixa credibilidade científica, de-

satualizados ou que não apresentavam relação 

direta com o tema proposto. 

Os resultados obtidos foram organizados e 

analisados de forma descritiva e comparativa, 

buscando-se integrar as principais evidências 

disponíveis sobre a interação entre mecanismos 

imunológicos e fisiopatologia das cardiopatias 

congênitas, bem como o potencial terapêutico 
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da imunomodulação. Essa abordagem metodo-

lógica permitiu construir uma visão ampla e crí-

tica sobre o estado atual da pesquisa e as ten-

dências emergentes no uso de imunobiológicos 

como alternativa terapêutica complementar no 

campo da cardiologia congênita. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

A resposta imunológica exerce papel deter-

minante na fisiopatologia das cardiopatias con-

gênitas, influenciando tanto a lesão tecidual 

quanto os mecanismos de remodelamento mio-

cárdico subsequentes. Em crianças com essas 

doenças, especialmente quando cianóticas, ob-

servam-se níveis elevados de citocinas inflama-

tórias como o fator de necrose tumoral alfa 

(TNF-α), interleucina-6 (IL-6) e proteína C-re-

ativa (PCR), além do aumento de marcadores 

apoptóticos, como a caspase-3, e de remodela-

mento como o fator de crescimento endotelial 

vascular (VEGF) (NASSEF et al., 2014). 

O TNF-α e a IL-6 são reconhecidos como 

citocinas-chave na modulação da função cardí-

aca, promovendo ativação de genes inflamató-

rios, apoptose e desequilíbrio entre metalopro-

teinases e seus inibidores, favorecendo hiper-

trofia, fibrose e redução da contratilidade ven-

tricular (LI et al., 2021). A IL-1β, por sua vez, 

apresenta efeito inotrópico negativo e prejudica 

a responsividade β-adrenérgica, intensificando 

a disfunção miocárdica. Nas cardiopatias con-

gênitas, a hipóxia crônica e o estresse hemodi-

nâmico estimulam ainda mais a liberação des-

sas citocinas, enquanto o aumento de VEGF, 

embora inicialmente adaptativo, pode contri-

buir para remodelamento patológico e disfun-

ção endotelial (SINGAMPALLI et al., 2021). 

Essas alterações configuram um estado infla-

matório persistente que sustenta a lesão estrutu-

ral e funcional do miocárdio. A compreensão 

desses mecanismos tem relevância clínica di-

reta, uma vez que terapias voltadas à modulação 

da resposta inflamatória mostraram impacto po-

sitivo sobre o curso das doenças cardiovascula-

res. O bloqueio seletivo da interleucina-1β por 

meio do anticorpo monoclonal canaquinumabe 

reduziu significativamente a recorrência de 

eventos cardiovasculares, independentemente 

do perfil lipídico, validando o papel da via in-

flamatória na progressão do dano cardíaco 

(RIDKER et al., 2017). 

Em contrapartida, a interleucina-10 (IL-10) 

exerce um papel protetor e anti-inflamatório na 

fisiopatologia das cardiopatias congênitas. Essa 

citocina atua inibindo a produção de mediado-

res pró-inflamatórios como TNF-α e IL-6, le-

vando a uma redução da ativação de macrófa-

gos e atenuando o dano tecidual secundário. 

Dessa forma, níveis adequados de IL-10 contri-

buem para conter a progressão da lesão miocár-

dica e favorecer um remodelamento cardíaco 

mais equilibrado. 

Da mesma forma, a sua redução, associada 

a elevação dos níveis séricos de IL-6 e TNF-α, 

gera um desequilíbrio citocínico associado a 

pior prognóstico de desfechos cardiovasculares. 

Estudos demonstram que esse padrão é frequen-

temente observado em crianças com cardiopa-

tias congênitas como a coarctação da aorta e, 

resulta na perda do controle inflamatório, favo-

recendo fibrose vascular, remodelamento pato-

lógico e pior função miocárdica. De forma se-

melhante, síndromes genéticas associadas a car-

diopatias congênitas, como a síndrome de Tur-

ner e a deleção 22q11.2, também exibem baixa 

expressão de IL-10 e aumento de citocinas pró-

fibróticas como IL-6 e TGF-β, perpetuando um 

estado inflamatório crônico (SINGAMPALLI 

et al., 2021). 

A compreensão desses mecanismos tem re-

levância clínica direta, uma vez que terapias 

voltadas à modulação da resposta inflamatória 
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demonstram impacto positivo sobre o curso das 

doenças cardiovasculares. O bloqueio seletivo 

da interleucina-1β por meio do anticorpo mono-

clonal canaquinumabe reduziu significativa-

mente a recorrência de eventos cardiovascula-

res, independentemente do perfil lipídico, refor-

çando o papel da via inflamatória na progressão 

do dano cardíaco (RIDKER et al., 2017). 

Em síntese, as cardiopatias congênitas não 

representam apenas malformações estruturais, 

mas condições em que a ativação imunológica 

e a inflamação sustentam o remodelamento car-

díaco e a disfunção progressiva. O estudo das 

citocinas e das vias de sinalização envolvidas 

fornece base para estratégias terapêuticas de 

imunomodulação, com potencial de melhorar o 

prognóstico desses pacientes (NASSEF et al., 

2014; LI et al., 2021; SINGAMPALLIet al., 

2021). 

 

Definição e classificação dos mecanismos 

de ação dos imunobiológicos 

As terapias imunobiológicas correspondem 

a agentes terapêuticos obtidos por biotecnolo-

gia, capazes de modular de forma seletiva com-

ponentes específicos do sistema imunológico 

(IMBACH, 2018). Diferentemente das terapias 

imunossupressoras convencionais, que promo-

vem supressão generalizada da resposta imune, 

os imunobiológicos apresentam ação direcio-

nada a moléculas ou células envolvidas em vias 

patogênicas determinadas, permitindo maior 

especificidade farmacodinâmica e melhor perfil 

de segurança (YOON & WATSON, 2014; BS-

TEH, 2023). Os imunobiológicos compreen-

dem uma ampla classe de produtos derivados de 

técnicas de engenharia genética e biologia mo-

lecular, incluindo anticorpos monoclonais, pro-

teínas de fusão, citocinas recombinantes, anta-

gonistas de receptores e terapias celulares ou 

gênicas (ROSENBERG & MOORE, 1994; IM-

BACH, 2018). 

Entre essas categorias, destacam-se os anti-

corpos monoclonais (mAbs), moléculas alta-

mente específicas capazes de reconhecer epíto-

pos antigênicos e bloquear interações patológi-

cas entre mediadores inflamatórios e seus re-

ceptores, atuando de maneira precisa em alvos 

imunológicos definidos (BSTEH, 2023). Já as 

proteínas de fusão representam estruturas híbri-

das formadas pela combinação de porções de 

receptores e imunoglobulinas, que funcionam 

como “receptores armadilhas”, neutralizando 

citocinas solúveis e modulando a resposta infla-

matória sistêmica (YOON & WATSON, 2014). 

Outra categoria relevante é 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-inflamatórias, como as mediadas por 

IL-10 e interferon-β, quanto inibir a ação de ci-

tocinas pró-inflamatórias, como IL-1β e TNF-

α, frequentemente implicadas no dano miocár-

dico e na progressão de processos fibrogênicos 

(IMBACH, 2018; GULLESTAD, 2001). Por 

fim, as terapias celulares e gênicas despontam 

como abordagens emergentes de imunomodu-

lação avançada. Elas utilizam células imunes 

modificadas ou vetores genéticos capazes de in-

terferir em vias inflamatórias, autoimunes ou fi-

brogênicas de forma sustentada, abrindo pers-

pectivas para intervenções mais duradouras e 

específicas em contextos cardiovasculares 

complexos (HAN et al., 2013; PAPAMICHAIL 

et al., 2024). 

A diversidade estrutural e funcional dessas 

moléculas permite uma modulação imunoló-

gica direcionada, favorecendo o controle de 

processos patológicos específicos com mínima 

interferência nas funções imunes fisiológicas. 

Essa seletividade, associada ao potencial de 

combinação com terapias convencionais, colo-

ca os imunobiológicos como uma das frentes 

mais promissoras da medicina personalizada 
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contemporânea (IMBACH, 2018; DAMJA-

NOV et al., 2014). 

 

Alvos terapêuticos e relevância cardio-

vascular  

Nas cardiopatias congênitas, evidências 

crescentes apontam que a inflamação crônica e 

a autoimunidade desempenham papéis centrais 

em processos de remodelamento miocárdico, fi-

brose intersticial e disfunção endotelial (DA-

MJANOV et al., 2014; BLAGOV et al., 2025). 

Assim, os imunobiológicos têm sido investiga-

dos como potenciais moduladores desses meca-

nismos, com atuação em três grandes eixos fisi-

opatológicos inter-relacionados. 

O primeiro eixo refere-se à modulação in-

flamatória, com bloqueio de citocinas pró-infla-

matórias como TNF-α, IL-6 e IL-1, além da ini-

bição da ativação de macrófagos e linfócitos T 

efetores, que contribuem para o dano tecidual e 

a disfunção ventricular (GULLESTAD, 2001; 

PAPAMICHAIL et al., 2024). O segundo eixo 

envolve o controle da resposta autoimune, por 

meio da regulação da ativação linfocitária e da 

supressão da produção de autoanticorpos dire-

cionados contra antígenos cardíacos, como a 

miosina e proteínas da matriz extracelular, me-

canismos intimamente ligados à perpetuação da 

lesão miocárdica (HAN et al., 2013). Por fim, o 

terceiro eixo diz respeito à atenuação dos pro-

cessos fibrogênicos e de remodelamento, com 

interferência em vias mediadas por TGF-β e 

metaloproteinases da matriz (MMPs), reduzin-

do a deposição de colágeno, a rigidez ventricu-

lar e as alterações estruturais progressivas asso-

ciadas à evolução das cardiopatias congênitas 

(DAMJANOV et al., 2014; BLAGOV et al., 

2025). 

Esses mecanismos integrados reforçam o 

potencial das terapias imunobiológicas como 

alternativas inovadoras e complementares às 

estratégias tradicionais de manejo das altera-

ções estruturais e inflamatórias do coração con-

gênito. Embora a aplicação clínica ainda esteja 

em fase experimental, os resultados prelimina-

res sugerem que a imunomodulação específica 

pode representar um novo paradigma no trata-

mento das cardiopatias congênitas, promoven-

do não apenas a estabilização funcional, mas 

também a possível reversão de danos estruturais 

a longo prazo (BSTEH, 2023; HAN et al., 

2013). 

 

Diferenças em relação às terapias imu-

nossupressoras clássicas 

Os imunossupressores convencionais, como 

corticosteroides, ciclosporina e azatioprina, 

exercem efeito amplo sobre a resposta imune, 

reduzindo globalmente a proliferação linfocitá-

ria e a síntese de citocinas (YOON & WAT-

SON, 2014). Embora eficazes em condições in-

flamatórias agudas, esses fármacos apresentam 

elevada toxicidade sistêmica, risco infeccioso e 

efeitos metabólicos adversos (ROSENBERG & 

MOORE, 1994). Em contraste, os imunobioló-

gicos proporcionam imunomodulação seletiva, 

com interferência direta em alvos moleculares 

específicos e mínima supressão global da imu-

nidade (IMBACH, 2018; DAMJANOV et al., 

2014). Essa seletividade confere vantagens clí-

nicas relevantes, incluindo menor incidência de 

infecções oportunistas, maior previsibilidade 

farmacocinética e possibilidade de terapia per-

sonalizada conforme o perfil imunológico do 

paciente (PAPAMICHAIL et al., 2024). 

Em síntese, os imunobiológicos represen-

tam um avanço paradigmático no tratamento 

das doenças cardiovasculares de base imunoin-

flamatória, incluindo as cardiopatias congêni-

tas, ao possibilitar intervenção precisa em vias 

moleculares-chave do remodelamento cardíaco 

e da fibrose (BLAGOV et al., 2025; GULLES-
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TAD, 2001). Sua aplicação em contextos con-

gênitos ainda se encontra em estágio experi-

mental, mas os resultados preliminares indicam 

potencial significativo para redefinir estratégias 

terapêuticas futuras (HAN et al., 2013; DAM-

JANOV et al., 2014). 

 

Aplicações no cenário das cardiopatias 

congênitas 

O avanço das terapias imunobiológicas 

trouxe novas perspectivas para o manejo das 

cardiopatias congênitas, especialmente em con-

textos nos quais a inflamação, a autoimunidade 

e a fibrose miocárdica desempenham papel re-

levante na progressão da doença. Embora o tra-

tamento convencional ainda se baseie em corre-

ção cirúrgica, medicamentos e dispositivos, a 

compreensão de que o sistema imune participa 

ativamente no remodelamento cardíaco tem es-

timulado o interesse em abordagens imunomo-

duladoras (GÓMEZ-ROMÁN et al., 2021). 

Entre as situações clínicas de maior inte-

resse, destacam-se as síndromes genéticas asso-

ciadas à disfunção imunológica, a miocardite e 

os processos autoimunes materno-fetais. Em 

pacientes com síndrome de Down e cardiopatia 

congênita, por exemplo, foi identificado um 

perfil inflamatório diferenciado, com níveis re-

duzidos de IL-10, IL-6 e IL-8, e aumento de 

GM-CSF e eritropoetina, sugerindo uma res-

posta imune peculiar e potencialmente modulá-

vel (CARDOSO et al., 2022). Essa variação na 

expressão de citocinas pode influenciar a recu-

peração pós-operatória e o grau de remodela-

mento cardíaco, indicando que a imunomodula-

ção pode vir a ter papel terapêutico também em 

populações geneticamente predispostas. 

A miocardite, frequentemente observada 

em crianças com CC, representa outro campo 

promissor para o uso de terapias biológicas. O 

bloqueio da interleucina-1 (IL-1) com o antago-

nista Anakinra tem se mostrado eficaz em casos 

de miocardite fulminante pediátrica, promoven-

do melhora rápida da função ventricular e con-

trole da inflamação (KANG et al., 2022). Esses 

resultados, embora obtidos fora do contexto ex-

clusivo das CC, reforçam a possibilidade de a-

plicar a imunomodulação a quadros inflamató-

rios secundários a defeitos congênitos, especi-

almente naqueles com disfunção ventricular e 

fibrose residual. 

Outro cenário relevante envolve os meca-

nismos autoimunes materno-fetais. A presença 

de autoanticorpos anti-SSA/Ro e anti-SSB/La 

está associada ao bloqueio cardíaco congênito, 

resultado da inflamação do sistema de condu-

ção cardíaco fetal (REED et al., 2023). Modelos 

experimentais também demonstram que a imu-

nização materna contra a miocina cardíaca pode 

induzir malformações cardíacas estruturais em 

fetos de ratos, reforçando o papel da autoimuni-

dade na gênese de algumas cardiopatias congê-

nitas (HSU et al., 2014). Esses achados abrem 

novas perspectivas para terapias preventivas no 

período pré-natal, ainda que de forma experi-

mental. 

No contexto pós-cirúrgico, o controle da in-

flamação e da fibrose tem se mostrado funda-

mental para evitar disfunção ventricular e dete-

rioração hemodinâmica. A modulação de cito-

cinas pró-inflamatórias, como IL-1 e IL-6, pode 

atenuar o processo fibrogênico e limitar o remo-

delamento adverso do miocárdio (VALLÉE et 

al., 2023). Além disso, estudos em doenças car-

diovasculares inflamatórias sugerem que o blo-

queio seletivo da IL-1β, por meio de agentes 

como o canaquinumabe, reduz eventos cardía-

cos recorrentes, o que reforça o potencial trans-

lacional dessas terapias para as CC (RIDKER et 

al., 2017). 

Apesar do entusiasmo crescente, ainda exis-

tem limitações importantes. A maioria dos es-

tudos disponíveis é experimental ou baseada em 

séries de casos, sem ensaios clínicos robustos 
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em pacientes com cardiopatia congênita. Os ris-

cos de imunossupressão e infecção também me-

recem atenção, especialmente em crianças e in-

divíduos com comorbidades imunológicas, co-

mo ocorre em algumas síndromes genéticas. A-

lém disso, a heterogeneidade anatômica e fisio-

patológica das CC dificulta a padronização de 

protocolos terapêuticos e a extrapolação de re-

sultados (GÓMEZ-ROMÁN et al., 2021). 

Assim, o uso de terapias imunobiológicas 

em cardiopatias congênitas ainda se encontra 

em fase inicial, mas apresenta um potencial 

transformador para a cardiologia moderna, 

unindo o conhecimento imunológico à prática 

clínica tradicional. 

 

Segurança e efeitos adversos 

Diante do avanço das terapias imunobioló-

gicas como alternativas promissoras para mo-

dular respostas inflamatórias em cardiopatias 

congênitas, torna-se essencial discutir os aspec-

tos que desafiam sua aplicação clínica, uma vez 

que ainda enfrenta importantes limitações de 

segurança e aplicabilidade. Nesse sentido, o en-

tendimento dos riscos imunológicos, efeitos ad-

versos sistêmicos, dilemas éticos, peculiarida-

des pediátricas e restrições de acesso é indis-

pensável para que essas terapias possam ser in-

corporadas de forma segura e equitativa na prá-

tica assistencial (SINGAMPALLI et al., 2021; 

JUI et al., 2021). 

A segurança do uso de terapias imunobioló-

gicas em pacientes com cardiopatias congênitas 

permanece uma grande lacuna da literatura ci-

entífica. Embora o papel da inflamação e da 

modulação imunológica na fisiopatologia des-

sas doenças esteja bem documentado, especial-

mente pela participação de citocinas que inter-

ferem diretamente na resposta inflamatória en-

volvida no remodelamento miocárdico, há pou-

cos ensaios clínicos publicados que avaliam o 

uso de agentes biológicos nessas populações 

(SINGAMPALLI et al., 2021; JUI et al., 2021). 

A maior parte do conhecimento disponível até 

o momento deriva de estudos experimentais e 

análises do perfil imunológico de crianças com 

CC, além de experiências clínicas em condições 

correlatas, como a síndrome pós-pericardioto-

mia e a pericardite recorrente pediátrica, nas 

quais o bloqueio de IL-1 tem mostrado benefí-

cio terapêutico e perfil de segurança aceitável. 

Devido aos efeitos adversos leves relatados nes-

sas condições correlatas, levantam-se questio-

namentos sobre a possibilidade de extrapolar 

esses dados para condições próximas de cardio-

patias congênitas (GÓMEZ-ROMÁN et al., 

2021). 

Os efeitos adversos mais frequentemente 

descritos em estudos pediátricos envolvendo 

patologias cardíacas e uso de imunobiológicos 

incluem infecções bacterianas e virais, sobre-

tudo de vias respiratórias superiores, reações lo-

cais autolimitadas no sítio de aplicação e raros 

relatos de citopenias transitórias e elevação dis-

creta de transaminases (MOTA et al., 2015; 

IMAZIO et al., 2021). Em diretrizes de segu-

rança para imunobiológicos, também são des-

critos riscos teóricos de reativação de vírus la-

tentes como HBV, HSV e CMV e hipersensibi-

lidade sistêmica geralmente reversível em casos 

isolados (SBIM, 2024). Diante dessa predispo-

sição, o uso de imunobiológicos deve ser cuida-

dosamente avaliado, preferencialmente em cen-

tros especializados, com acompanhamento con-

junto de cardiologia, imunologia e infectologia 

pediátrica, a fim de minimizar riscos infeccio-

sos e metabólicos e garantir segurança, apoio 

emocional e monitorização integral (CFM, 

2019). 

Em vista disso, antes de iniciar imunobioló-

gicos recomenda-se triagem para tuberculose 

latente, hepatites virais e HIV, além de hemo-

grama e avaliação da função hepática e renal, 
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conforme recomendações de segurança para te-

rapias biológicas (MOTA et al., 2015). A atua-

lização vacinal deve ser realizada previamente, 

evitando vacinas de vírus vivos durante o trata-

mento e por um intervalo após a suspensão, 

conforme diretrizes para pacientes imunossu-

primidos (SBIM, 2024). Durante o uso, moni-

torar febre persistente, sintomas respiratórios e 

alterações hematológicas/hepáticas é prudente, 

dado o perfil de eventos adversos descrito em 

populações pediátricas com envolvimento car-

díaco e em programas de farmacovigilância 

(MOTA et al., 2015; IMAZIO et al., 2021). No 

pós-operatório de cardiopatias congênitas, a vi-

gilância deve ser intensificada em razão da res-

posta inflamatória sistêmica associada a maior 

risco de complicações (MACHADO et al., 

2022). 

 

Considerações pediátricas 

Além das questões de segurança, o uso de 

terapias imunobiológicas no contexto das cardi-

opatias congênitas pediátricas levanta múltiplas 

reflexões clínicas e éticas que ultrapassam o 

simples uso off-label. Em primeiro lugar, a 

prescrição fora da bula é prática frequente em 

cardiologia pediátrica: estudos mostram que 

cerca de 78% das crianças hospitalizadas com 

cardiopatias congênitas recebem ao menos um 

medicamento em uso off-label. Essa condição 

impõe desafios éticos e clínicos que exigem jus-

tificativa científica rigorosa, consentimento li-

vre e esclarecido e a participação ativa da famí-

lia em todas as etapas da decisão terapêutica (JÎ-

TCĂ et al., 2024).  

As crianças não podem oferecer consenti-

mento legal pleno, mas sua capacidade em de-

senvolvimento para compreender deve ser res-

peitada, de forma que a prática ética em pedia-

tria requer envolver as crianças nas discussões 

de acordo com seu grau de maturidade, reco-

nhecendo sua autonomia emergente e seu di-

reito de participar das decisões que afetam sua 

saúde. Dessa maneira, o princípio de assenti-

mento da criança deve ser valorizado, buscando 

sempre conciliar os valores de beneficência e 

não maleficência com o consentimento dos res-

ponsáveis, especialmente em contextos de in-

tervenções invasivas ou de alto risco, como ci-

rurgias cardíacas (ALDERSON, 2022). A co-

municação com a família deve esclarecer ris-

cos, incertezas, expectativa realista de benefí-

cios e alternativas, especialmente em terapias 

com evidência limitada (LYNCH & KIRSCH, 

2022).  

 

Acesso ao SUS 

No contexto do sistema público de saúde, o 

acesso às terapias imunobiológicas representa 

um desafio ampliado diante das barreiras estru-

turais e econômicas. Dessa forma, no SUS, a in-

corporação de novas tecnologias depende da 

avaliação da CONITEC, que considera critérios 

de efetividade, segurança, custo-efetividade e 

impacto orçamentário antes de autorizar a in-

clusão no Componente Especializado da Assis-

tência Farmacêutica (CEAF) (CONITEC, 

2024). Embora imunobiológicos como “Tocili-

zumabe”, “Infliximabe” e “Etanercepte” já es-

tejam incorporados ao SUS para o tratamento 

de doenças autoimunes, não há, até o momento, 

registro público de recomendação da CONI-

TEC que contemple o uso dessas terapias em 

cardiopatias congênitas pediátricas. 

Diversos estudos evidenciam que a judicia-

lização da saúde, especialmente para medica-

mentos de alto custo, tornou-se um meio fre-

quente de acesso fora das indicações oficiais, o 

que pode aprofundar desigualdades regionais e 

expor fragilidades no processo de incorporação 

tecnológica do SUS (VIEIRA, 2023). Embora 

os dados específicos para imunobiológicos em 
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cardiopatias congênitas sejam incipientes, o pa-

drão observado sugere que áreas com menor es-

trutura de apoio jurídico ou equipes médicas es-

pecializadas podem enfrentar barreiras maiores 

no acesso a essas terapias. 

Diante desse panorama, a literatura em bioé-

tica pediátrica e políticas públicas de saúde ain-

da precisa explorar a incorporação de terapias 

de alto custo em doenças raras, equilibrando 

inovação científica, responsabilidade social e 

sustentabilidade financeira. Assim, a incorpora-

ção responsável de imunobiológicos em cardi-

opatias congênitas depende não apenas de evi-

dências clínicas robustas, mas também de polí-

ticas que integrem ciência, ética e gestão equi-

tativa dos recursos do SUS (DJORDEVIC, 

2023; ZIMMERMANN et al., 2021). 

 

Perspectivas futuras 

As perspectivas futuras das terapias imuno-

biológicas em cardiopatias congênitas apontam 

para um cenário de crescente integração entre 

imunologia, genética e medicina cardiovascu-

lar, com o objetivo de desenvolver estratégias 

terapêuticas mais precisas e personalizadas. A 

identificação de biomarcadores inflamatórios e 

genéticos poderá permitir a seleção individuali-

zada de pacientes que se beneficiem da imuno-

modulação, favorecendo uma abordagem pre-

ventiva e direcionada. Além disso, o avanço de 

técnicas como a terapia gênica e as terapias ce-

lulares promete ampliar o potencial de regene-

ração miocárdica e controle do remodelamento 

cardíaco, atuando de forma complementar às ci-

rurgias corretivas e aos tratamentos convencio-

nais. 

Paralelamente, espera-se um aumento na re-

alização de ensaios clínicos multicêntricos vol-

tados à população pediátrica e neonatal, visan-

do estabelecer protocolos seguros, doses ade-

quadas e perfis de risco-benefício específicos. 

A incorporação dessas terapias ao SUS depen-

derá não apenas de evidências clínicas robustas, 

mas também da formulação de políticas públi-

cas sustentáveis e equitativas que garantam o 

acesso a tecnologias inovadoras. Assim, o futu-

ro das terapias imunobiológicas nas cardiopa-

tias congênitas tende a consolidar-se como um 

campo interdisciplinar, capaz de unir ciência 

básica, bioética e prática clínica em prol de uma 

cardiologia personalizada e imunomoduladora. 

 

CONCLUSÃO 

Os avanços recentes na compreensão da fi-

siopatologia das cardiopatias congênitas evi-

denciam que essas doenças vão muito além de 

simples malformações anatômicas, envolvendo 

mecanismos complexos de inflamação e remo-

delamento miocárdico mediados por respostas 

imunológicas específicas. A ativação de citoci-

nas pró-inflamatórias (como TNF-alpha, IL-6 e 

IL-1 beta), o desequilíbrio entre mediadores in-

flamatórios e anti-inflamatórios (IL-10) e a par-

ticipação de fatores de crescimento e apoptose 

sustentam um estado inflamatório crônico que 

contribui para a progressão do dano cardíaco, 

fibrose e disfunção endotelial. Tais achados re-

forçam a importância de se considerar a imuno-

modulação como estratégia terapêutica comple-

mentar ao manejo convencional das CC. 

A imunomodulação cardiovascular, por me-

io de terapias imunobiológicas, representa uma 

das inovações mais promissoras da medicina 

personalizada contemporânea. Diferentemente 

dos imunossupressores clássicos, os imunobio-

lógicos atuam de forma seletiva em vias mole-

culares-chave, bloqueando citocinas, receptores 

e células imunes específicas, com potencial pa-

ra reduzir inflamação crônica, limitar o remode-

lamento patológico e, possivelmente, reverter 

danos estruturais. Resultados preliminares em 

situações clínicas como miocardite, síndromes 
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genéticas e processos autoimunes materno-fe-

tais sugerem benefícios relevantes, incluindo 

melhora da função ventricular, controle da in-

flamação e redução de eventos cardíacos recor-

rentes. 

No entanto, a implementação clínica dessas 

terapias ainda enfrenta desafios significativos. 

As principais limitações incluem a escassez de 

ensaios clínicos robustos em populações pediá-

tricas com cardiopatias congênitas, o risco de 

efeitos adversos (principalmente infecções e ci-

topenias) e dilemas éticos relacionados ao uso 

off-label em crianças. Em relação ao contexto 

do SUS, o acesso às terapias imunobiológicas 

enfrenta barreiras estruturais e econômicas, 

pois sua incorporação depende da avaliação cri-

teriosa de efetividade, segurança e custo-efeti-

vidade pela CONITEC. A judicialização do 

acesso a medicamentos de alto custo evidencia 

desigualdades regionais e limitações do sistema 

público, ressaltando a necessidade de políticas 

públicas que conciliam inovação científica, 

equidade e sustentabilidade financeira. 

Em síntese, as terapias imunobiológicas re-

presentam um campo emergente com potencial 

de transformar o manejo das cardiopatias con-

gênitas, integrando imunologia, genética e car-

diologia em uma abordagem personalizada. O 

futuro dessa área depende da consolidação de 

evidências clínicas robustas, da superação de 

barreiras éticas e econômicas e da incorporação 

responsável dessas tecnologias ao sistema de 

saúde. 
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