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RESUMO

Objetivos: Investigar as complicagbes gastrointestinais no pds-operatério de transplante cardiaco, comparando clinicamente as
populagbes adulta e pedidtrica. Métodos: Revisdo integrativa de estudos observacionais nas bases de dados PubMed, Embase e
Cochrane Library, submetidos a triagem e avalia¢do de qualidade metodoldgica. Resultados: Identificou-se uma dicotomia clinica
etiria. A populagio pedidtrica apresentou maior incidéncia de complicagdes, caracterizada por um perfil imunofarmacolégico
(pneumatose intestinal, intolerancia medicamentosa) e curso clinico benigno. Em contraste, os adultos exibiram menor incidéncia,
porém com um perfil isquémico-mecinico e elevada letalidade em eventos como a isquemia mesentérica. Adicionalmente,
evidenciou-se que o uso de inibidores da bomba de prétons reduz a absorgio de micofenolato, aumentando o risco de rejeigio aguda.
Conclusio: As complicag¢des exigem protocolos de manejo estratificados: suporte conservador e ajuste farmacoldgico em criangas
e alto indice de suspeigdo para intervengio cirdrgica precoce em adultos. A profilaxia gistrica requer monitoramento rigoroso para
evitar interagdes que comprometam o enxerto.

Descritores: Transplante de Coragio; Complicacdes Pés-Operatérias; Doengas Gastrointestinais; Imunossupressio; Pneumatose
Cistoide Intestinal.

Gastrointestinal Camplicaz‘ians @‘i‘er Heart Tmnsp[anmtion: An 1 ntegrative

Compamz‘i‘ve Review between Adult and Pediatric Popu/az‘z'ons
ABSTRACT

Objectives: To investigate gastrointestinal complications in the postoperative period of heart transplantation, clinically comparing
adult and pediatric populations. Methods: An integrative review of observational studies in PubMed, Embase, and Cochrane
Library databases, subjected to screening and methodological quality assessment. Results: A clinical age-based dichotomy was
identified. The pediatric population presented a higher incidence of complications, characterized by an immunopharmacological
profile (pneumatosis intestinalis, drug intolerance) and a benign clinical course. In contrast, adults exhibited a lower incidence but
an ischemic-mechanical profile with high lethality in events such as mesenteric ischemia. Additionally, the use of proton pump
inhibitors reduced mycophenolate absorption, increasing the risk of acute rejection. Conclusion: Complications require stratified
management protocols: conservative support and pharmacological adjustment in children and a high index of suspicion for early
surgical intervention in adults. Gastric prophylaxis requires rigorous monitoring to avoid interactions that compromise the graft.

Descriptors: Heart Transplantation; Postoperative Complications; Gastrointestinal Diseases; Immunosuppression; Pneumatosis
Cystoides Intestinalis.
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INTRODUCAO

O transplante cardiaco ¢ a terapia definitiva para a insuficiéncia cardiaca terminal, mas seu sucesso em longo prazo ¢ desafiado
por complicagdes de origem nao cardiaca. Dentre essas, as complicagdes gastrointestinais (CGI) destacam-se pela alta morbidade,
sendo responsaveis por reinternagoes frequentes e, em eventos isquémicos graves, atingindo taxas de letalidade hospitalar de até
45%. Além do risco cirtrgico direto, interagdes farmacoldgicas entre protetores gastricos e imunossupressores emergem como
fatores silenciosos capazes de precipitar a rejei¢ao do enxerto.

Aliteratura atual sugere uma dicotomia clinica importante: enquanto a populagao adulta apresenta predominantemente quadros
isquémicos e degenerativos, a popula¢io pediatrica exibe um fendtipo marcado por distirbios inflamatdrios e medicamentosos,
como a pneumatose intestinal. Diante da fragmentagdo desses dados, o objetivo desta revisdo foi sintetizar as evidéncias dos
ultimos 25 anos sobre as CGI pos-transplante cardiaco, analisando comparativamente a prevaléncia, fatores de risco e desfechos

entre adultos e criangas para subsidiar protocolos de manejo mais assertivos.

METODOS

A elaboragio desta revisdo integrativa norteou-se pela seguinte questao de pesquisa: Quais sao as CGI predominantes, os respectivos
fatores de risco e os desfechos clinicos observados em receptores de transplante cardiaco, baseando-se na literatura dos tltimos 25 anos?
No que tange a constituigao da amostra, definiram-se critérios de elegibilidade rigorosos, priorizando a inclusdo de estudos observacionais
primdrios de natureza quantitativa, especificamente coortes prospectivas, retrospectivas e delineamentos transversais. A populagio
de interesse abrangeu receptores de transplante cardiaco, contemplando tanto a faixa etaria pedidtrica quanto a adulta. O levantamento
bibliografico compreendeu o intervalo temporal de janeiro de 1998, marco selecionado por representar a consolidagdo dos esquemas
contemporaneos de imunossupressao e técnica cirdrgica, até outubro de 2025, sem delimitagao geografica ou linguistica. Em contrapartida,
aplicaram-se como critérios de exclusdo: publicagdes secundarias (como revisGes sisteméticas, narrativas ou outras integrativas), editoriais,
cartas ao editor, modelos experimentais pré-clinicos ou animais, bem como manuscritos cujo acesso ao texto integral nao foi viavel.

A etapa de coleta de dados pautou-se em uma investigagao sistematica nas bases eletronicas MEDLINE (acessada via PubMed),
Embase e Cochrane Library. Para a formula¢ao da estratégia de busca, utilizou-se o vocabuldrio controlado Medical Subject Headings
(MeSH 2024), definindo-se dois nuicleos temdticos centrais: o transplante cardiaco e as afecgGes gastrointestinais. A sintaxe final foi
construida mediante a articulagdo de descritores e termos livres com os operadores booleanos AND e OR, resultando na seguinte
combinagio: (“Heart Transplantation” [MeSH] OR “Cardiac Transplantation” OR “Heart Transplant” OR “Cardiac Transplant*”)
AND (“Gastrointestinal Diseases” [MeSH] OR “Digestive System Diseases” [MeSH] OR gastrointestinal OR digestive OR “GI”
OR “gastrointestinal complication*” OR “digestive complication*” OR “GI complication*”). Cabe salientar que a estratégia foi
devidamente adaptada para a base Embase, respeitando-se as especificidades de indexagdo do thesaurus Emtree.

A operacionalizagao da selegao dos estudos foi conduzida por dois pesquisadores de forma independente, empregando-se a
plataforma Rayyan para o gerenciamento das referéncias. O processo de triagem ocorreu em duas fases distintas: primeiramente,
realizou-se a leitura critica de titulos e resumos para exclusdo inicial; em seguida, os artigos pré-selecionados foram submetidos a
leitura na integra para a confirmagio definitiva da elegibilidade. Discrepancias surgidas durante a avaliagdo foram dirimidas por
meio de consenso entre os revisores. Visando a transparéncia metodoldgica, todo o fluxo de identificagio, triagem, elegibilidade
e inclusdo final (contabilizando as excluses e seus motivos) foi sistematizado em um fluxograma (Fig. 1), em conformidade com
as diretrizes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses'. Cabe esclarecer que, embora o presente
estudo seja classificado conceitualmente como uma revisao integrativa, por permitir a inclusdo de delineamentos metodoldgicos
diversos para promover uma compreensdo ampla e comparativa do fendmeno, optou-se por incorporar diretrizes e ferramentas
caracteristicas das revises sistemadticas. Essa conduta metodoldgica rigorosa foi adotada com o intuito de maximizar a
transparéncia, a reprodutibilidade e a minimizagao de vieses durante a busca e a selegéo.

A extragdo dos dados foi executada de maneira independente pelos revisores, utilizando-se um formuldrio padronizado em
planilha eletronica (Microsoft Excel®) para a compilagdo das informagdes. O protocolo de extragio contemplou as seguintes
varidveis: identificagdo bibliogréfica (autoria, ano e pais de origem), desenho metodolédgico, dimensdo amostral, perfil demografico
da populagio (pediatrica versus adulta), tipologia das CGI, fatores de risco correlatos e desfechos clinicos, incluindo taxas de
mortalidade e impacto na fungdo do enxerto. Subsequentemente, os achados foram sintetizados descritivamente e categorizados
para permitir a andlise comparativa entre faixas etdrias. Por fim, a avaliacdo da qualidade metodoldgica e do risco de viés foi
conduzida pela mesma dupla de pesquisadores, aplicando-se instrumentos especificos para cada delineamento: a Newcastle-
Ottawa Scale (NOS) para estudos de coorte e caso-controle, e o checklist do Joanna Briggs Institute (JBI) para séries de casos e
demais estudos descritivos. A aplicagdo prospectiva destas escalas de avaliagdo de qualidade assegurou que a sintese integrativa

fosse embasada apenas em evidéncias metodologicamente vélidas e confidveis.
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Fonte: Elaborada pelos autores.

Figura 1. Fluxograma de identificagdo, selecdo e inclusdo dos estudos na revisdo integrativa.

RESULTADOS

A busca sistematica resultou na inclusdo final de 14 estudos que atenderam aos critérios de elegibilidade (Tabela 1). A
amostra analisada compreendeu predominantemente coortes retrospectivas e estudos observacionais, totalizando mais de 1.400
pacientes transplantados avaliados diretamente nos subgrupos de interesse. A avaliagdo da qualidade metodoldgica, conduzida
principalmente pela escala NOS, revelou que a maioria dos estudos apresentou qualidade moderada a alta (> 6 estrelas). A
incidéncia global de CGI variou substancialmente entre as coortes. Em populagdes adultas, a incidéncia de complicagdes graves
que exigiram interven¢ao ou consulta de emergencia situou-se entre 7,5% e 8,8%%. Em contraste, séries focadas em pacientes
pediatricos relataram taxas superiores, atingindo 34,5% em uma coorte institucional, impulsionadas principalmente por infec¢oes
e intolerancia ao micofenolato mofetil (MMF)*.

Os disturbios inflamatérios e infecciosos representaram uma parcela significativa da morbidade. A diarreia associada ao
Clostridium difficile apresentou uma incidéncia acumulada de 14,9% em adultos, sendo a hipogamaglobulinemia severa
(IgG < 400 mg/dL) identificada como o unico fator de risco independente [risk ratio (RR)**] para seu desenvolvimento’.
Similarmente, a doenga gastrointestinal por citomegalovirus (CMV) manifestou-se como a forma predominante de doenca
tecido-invasiva tardia, afetando 29% dos pacientes de alto risco (sorologia D+/R-) apds o término da profilaxia, com impacto

negativo na sobrevida livre de vasculopatia do enxerto em longo prazo'®.
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo integrativa sobre
complicagdes digestivas em receptores de transplante cardiaco.

Titulo/qualidade Periédico/ano Autor/local Tipo de Amost'ra/ Fatores de risco Complicagoes Desfecho
estudo perfil
Serious gastrointestinal O procedimento Incidéncia de A mortalidade
complications after Adultos de transplante em 8,8% (n = 29); hospitalar
cardiac surgery and Ann Thorac Elgharably Coorte (n=329 si foi fator de risco inclui: isquemia aumentou de 1,6%
associated mortality® - Surg 2021 et al/EUA retrospectiva trans l; ntados) independente mesentérica,  (sem complicagdo)
Qualidade alta: sete/nove P (p <0,001); idade sangramento GI para 14% na
estrelas (NOS) avangada; reoperagao. e perfuragéo. presenga de CGL.
g;:;:g Slgalt l;el:_disc:; Consultas de Nenhuma
complications ;101%0 in Adultos (n =56 emergéncia mortalidade
,P ! orowl 5 transplantados; Complexidade do GIL:7,5% (n= (0%) diretamente
cardiac surgery in an era . o S . R
Ashfaq et al./ Coorte 133 procedimento cirtirgico  10); cirurgias relacionada a
of advanced procedures.  IntJ Surg 2015 . . N . . ; O .
. EUA retrospectiva insuficiéncia (insuficiéncia cardiaca ~ abdominais:n  causa abdominal
A retrospective cohort . -
. cardiaca avangada). = 3; obstrugao no grupo de
study® - Qualidade c . A
. avangada) e colecistite insuficiéncia
moderada: seis/nove redominaram. cardiaca avangada
estrelas (NOS) P ) cada.
CGI fatais
(n=7,93%
Early mortality after Doenga cardiaca dos 6bitos); As complicagdes
cardiac transplantation: Luckraz Coorte Adultos (n isquémica prévia; pancreatite GI foram a quarta
5 ] Heart Lung . . s . o
should we do better?® — Transplant 2005 <t al./Reino  retrospectiva =75 6bitos uso de dopamina grave (n = principal causa
Qualidade alta: sete/nove P Unido (autopsias) analisados) (associado, mas sem 5); isquemia de morte nos
estrelas (NOS) choque grave evidente). intestinal primeiros 30 dias.
(n = 1); mista
(n=1).
Evolugao benigna
s N Pneumatose
Pneumatosis intestinalis Idade < 5 anos; . . em todos 0s casos
. . e intestinal: 7% (n
after pediatric thoracic Pedidtrico (n raga negra; dose de . com tratamento
- - Fleenor Estudo de caso- . = 8); sintomas: )
organ transplantation’ Pediatrics 2002 = 116; casos prednisona > 0,5 mg/ . conservador;
. etal/EUA controle . diarreia com
- Qualidade moderada: n=238) kg/d; tacrolimus > 11 nenhuma morte ou
seis/nove estrelas (NOS) ng/mL sangue (n =6), ressec¢do intestinal
: dor abdominal. (-
necessaria.
. As CGI foram
. Prevaléncia .
Predictors of re- preditores
e total de 27%; .
hospitalization time , . independentes
: . Doses elevadas de ulceras/gastrite P
during the first year Heart Lung Jalowiec Coorte Adultos (n = . 0N, s significativos
, . prednisona; uso de (9%); célculos
after heart transplant” - 2008 etal/EUA prospectiva 269) . . s (p <0,001) parao
. : MMEF; ciclosporina. biliares/
Qualidade alta: oito/nove ancreatite aumento do tempo
estrelas (NOS) p 7%) ! de rehospitalizagao
o no primeiro ano.
Fontan-associated Resolugao
. . completa da
protein-losing Regime enteropatia
enteropathy and J Heart Lung Misto/ . 5 Recidiva de P
Schumacher Coorte e imunossupressor sem em 98% dos
post-heart transplant Transplant VR pediatrico . \ PLE:n=4 .
. et al./EUA multicéntrica MMEF associou-se a sobreviventes;
outcomes: A multicenter 2019 (n=52) . . (8%). 5
. maior mortalidade. recidivas
study® - Qualidade alta:
resolveram-se sem
sete/nove estrelas (NOS)
sequelas.
Complications after Incidéncia alta
piical (34,5%, n=10); Sintomas
pediatric heart intoleranciaao  resolveram apds
t.ransplantatlon N 9'year§ Cardiol Young  Kisetal./ Coorte Pediatrico Uso de MME ((?ausa (~ie MMF conversio de MMF
single centre experience* . . 60% das CGI); infecgdo . -
. . 2016 Hungria retrospectiva (n=29) Jp (n = 6); enterite  para everolimus;
- Qualidade baixa/ por C. difficile. . . . .
. infecciosa sem Obitos diretos
moderada: trés/nove (n = 4); DII de or GI
estrelas (NOS-Resumo) 7 P .
novo (n=1).
Clostrfdmm ('11fj‘1czle- o Alta taxa de
associated diarrhea . . . Diarreia por o
. Hipogamaglobulinemia i recidiva (28,6%);
in heart transplant . C. difficile: A
- j Muiioz severa incidéncia
recipients: is J Heart Lung Coorte Adultos . 14,9% (n = 35); .
. . etal./ . (IgG < 400 mg/dL) foi . " reduzida
hypogammaglobulinemia Transplant 2007 retrospectiva (n=235) A : incluiuumcaso . .. -
) . Espanha o tnico fator de risco i significativamente
the answer?’ - Qualidade . 8 de megacolon .
A independente (RR**). o com reposi¢do de
alta: oito/nove estrelas toxico. VIG
(NOS) )
Clinical features Doenga GI por Alta taxa de
and outcomes of . : -3 (s
delayed-onset primary Rejei¢ao aguda grau > 2 CMV invasiva: recidiva clinica
Y . . JHeart Lung  Kijpittayarit- o . n=6(66% dos (33%); sem
cytomegalovirus disease Coorte Adultos (tendéncia, hazard ratio o
R K Transplant Arthurs . X . casos de CMV); associagdo com
in cardiac transplant retrospectiva (n=31) 2,46); diabetes foi fator R .
T . 2007 etal/EUA predominou vasculopatia do
recipients'® — Qualidade protetor.
sobre enxerto nesta
moderada/alta: sete/nove :
pneumonite. coorte.

estrelas (NOS)

Continua...
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Tabela 1. Continuagio.

Tipo de Amostra/

Titulo/qualidade Periédico/ano Autor/local . Fatores de risco Complicagoes Desfecho
estudo perfil
Cytomegalovirus Pacientes com
infection and disease Doen({a al pot doenga GI/CMV
. CMV invasiva: .
reduce 10-year cardiac 1 =8 (3,5% tiveram menor
allograft vasculopathy- . Johansson Coorte Adultos (n = Mismatch sorologico C 70 sobrevida livre de
o BMC Infect Dis . . da coorte X
free survival in heart etal./Suécia  retrospectiva 226) (doador +/receptor -). total: 30% dos vasculopatia do
transplant recipients' - > enxerto e menor
Qualidade alta: sete/nove Casig‘s/::iv?)vlv sobrevida global
estrelas (NOS) : em 10 anos.
Hypogammaglobulinemia
after heart Doenga GI por Resolugado
transplantation: . . . CMV completa dos
- . Hipogamaglobulinemia .
use of intravenous Int Sarmiento Série de casos secundéria 3 terapia de (n=4); sintomas e
immunoglobulin Immunopharmacol etal/ . . Adultos (n = 5) e pia perfuragao clareamento
. intervencional rejei¢do (timoglobulina/ A . o
replacement therapy in 2005 Espanha ulsos) gastrica viral apds adigao
relapsing CMV disease'” - P : (n = 1); hepatite de IVIG ao
Qualidade baixa: Série de (n=1). ganciclovir.
casos (JBI)
" Mortalidade e
e Colelitiase s
Biliary surgery after N . . . ee rejeicao 0%; a
P Litogénese induzida por  sintomatica : .
heart transplantation® - Menegaux L. Adultos (n=18 R 1. colecistectomia
. . L. Am ] Surg 1998 Série de casos ciclosporina (hemdlise e (n=13); .
Qualidade baixa: Série de et al./Franga operados) e - laparoscopica
alteragdes biliares). colecistite
casos (JBI) aguda (n = 3) mostrou-se segura
su s e definitiva.
Proton pump inhibitor Rejeigdo aguda: Redugio
co-medication reduces 33,3% (n= significativa na
mycophenolate acid J Heart Lung Uso de pantoprazol 7) no grupo exposi¢do ao
4 . Kofler et al./ Coorte Adultos reduziu drasticamente .
drug exposure in heart Transplant A 5 (. pantoprazol imunossupressor,
L 4 Alemanha  farmacocinética (n=33) a absorgio de dcido X
transplant recipients 2009 micofendlico vs. 8,3% no levando a maior
- Qualidade moderada: ’ controle (devido  risco de rejeicdo e
cinco/nove estrelas (NOS) A interago). vasculopatia.
Infecgao foi
a principal
Comparlsor} of survival complicagdo Sobrevida em
and readmission rates (36%);
) . 1 ano de 95%,
in patients 65 and sangramento superior 4 terapia
older undergoing heart J Heart Lung Imamura Coorte Idosos (n = 20) Idade avangada GI foi raro no ccl))m dis ositiso
transplantation or Transplant 2018 et al./EUA comparativa a (65-72 anos). transplante de assisténcia
LVAD implantation® - (vs. 20% no ventricular
Qualidade baixa: trés/ dispositivo esquerda
nove estrelas (NOS) de assisténcia q )
ventricular
esquerda).

Fonte: Elaborada pelos autores.

No espectro das complicagdes cirurgicas e isquémicas, observou-se alta letalidade. A isquemia mesentérica, embora presente em
uma fragdo menor dos casos, associou-se a uma mortalidade hospitalar devastadora de 45%> A doenga biliar também foi prevalente,
com a colelitiase sintomatica e a colecistite aguda representando as principais indica¢des cirtirgicas; nesses casos, a colecistectomia
laparoscépica demonstrou ser segura, com 0% de mortalidade e auséncia de episddios de rejei¢do induzidos pelo procedimento®.

A andlise de fatores de risco revelou padroes distintos entre faixas etdrias. Em criancas, doses de prednisona superiores a
0,5 mg/kg/dia e niveis séricos de tacrolimus acima de 11 ng/mL aumentaram o risco de pneumatose intestinal em sete e seis vezes,
respectivamente®. Ja em adultos, a complexidade do procedimento cirdrgico, a idade avangada e a necessidade de reoperagao foram
preditores consistentes de complicagdes**. Adicionalmente, o uso concomitante de inibidores da bomba de prétons (pantoprazol)
reduziu a absor¢do de dcido micofendlico, associando-se a uma maior taxa de rejei¢do aguda (33,3% vs. 8,3%) no grupo tratado™.

Quanto aos desfechos clinicos, as CGI impactaram significativamente o progndstico. Foram identificadas como a quarta
principal causa de morte nos primeiros 30 dias pds-transplante, respondendo por 9,3% dos ¢bitos precoces em uma série de
autdpsias®. Além da mortalidade, as CGI foram preditoras independentes (p < 0,001) para o aumento do tempo de rehospitalizagao
no primeiro ano’. Contudo, condi¢des especificas como a enteropatia perdedora de proteina [protein-losing enteropathy (PLE)]

apresentaram excelente prognéstico apds o transplante, com resolugdo completa dos sintomas em 98% dos sobreviventes®.

DISCUSSAO

Esta revisdo integrativa sintetizou as evidéncias de 14 estudos abrangendo mais de 2 décadas, confirmando que as CGI

permanecem uma causa significativa de morbidade e mortalidade apds o transplante cardiaco. De forma inovadora, a andlise
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estratificada dos dados permitiu identificar dois fenétipos clinicos distintos de complicagdes, determinados pela faixa etdria do
receptor: um perfil imunofarmacoldgico na populagio pediatrica e um perfil isquémico-mecénico na populagdo adulta (Tabela 2).
Essa dicotomia desafia a abordagem uniforme de triagem e sugere a necessidade de protocolos etario-especificos, baseados na

estratificacdo das principais complicagdes, suas incidéncias e progndsticos (Tabela 3).

Tabela 2. Tabela comparativa entre os dois fenétipos analisados.

Categoria de analise Populagao pediatrica Populagao adulta
Elevada; relatada em até 34,5% das coortes, Moderada a baixa para eventos graves; varia de 7,5% a 8,8% para
Incidéncia relatada frequentemente associada a intolerancia complicagdes que exigem intervengao cirurgica de emergéncia ou
medicamentosa e infecges®. consultoria especializada?’.

Imunoldgica e farmacolodgica; fortemente ligada
a niveis séricos elevados de imunossupressores
como tacrolimus, doses altas de corticoide® e
fisiologia de cardiopatia congénita prévia®.

Isquémica e degenerativa; associada & complexidade cirtrgica,
reoperagio, tempo de pingamento adrtico prolongado? e
comorbidades prévias como aterosclerose’.

Etiologia principal

Pneumatose intestinal: gas na parede intestinal ~ Isquemia mesentérica: evento raro mas devastador? pancreatite

o em 7% dos casos®; PLE: recidiva de condigao grave: responsavel por obitos precoces’; doenga biliar:
Complicagdes tipicas . o A . " o . ; -
pré-existente®; intolerancia ao micofenolato: colelitiase e colecistite aguda frequentes'; infecgoes:
causa de 60% das queixas GI*. C. difficile’ e doenga GI por CMV™.

Idade < 5 anos e raga negra: principais
preditores para pneumatose®; dose de
prednisona: > 0,5 mg/kg/dia aumenta o risco

Hipogamaglobulinemia: IgG < 400 mg/dL aumenta risco de

Fatores de risco C. difficile em 5,8 vezes®; uso de inibidores de bomba de prétons:

especificos g . reduz absor¢do do micofenolato e aumenta rejeigao'*; sorologia
em 7 vezes®; nivel de tacrolimus: > 1 ng/mL na . . . 1
< 6 CMV D+/R: alto risco para doenga invasiva tardia'’.
apresentagio®.
Geralmente benigno; pneumatose: 0% de Alta letalidade nos eventos isquémicos; isquemia mesentérica:
Mortalidade e mortalidade com manejo conservador®; PLE: mortalidade hospitalar de 45%? impacto geral: as CGI foram a
prognostico resolugdo completa em 98% dos sobreviventes®; quarta causa de morte precoce (9,3% dos 6bitos)*; seguranga:
intolerancia: resolugdo apds troca por everolimus*. colecistectomia laparoscopica teve 0% de mortalidade®.

Fonte: Elaborada pelos autores.

Tabela 3. Principais CGI pds-transplante cardiaco: incidéncia e prognoéstico.

Complicagio Populagdo Aot . R
picag pua¢ Incidéncia relatada Mortalidade/prognéstico
(referéncia) prevalente
Pneumatose o Curso geralmente benigno; 0% de mortalidade com
peum s Pediatrica 7% dos casos. Hrso g " 0 !
intestinal manejo conservador.
Intoleréncia ao Peditrica Elevada; representa 60% das queixas Curso benigno; resolugao dos sintomas ap0s troca
micofenolato* gastrointestinais nesta populagao. para everolimus.
PLES Pedidtrica/  Recidiva em 8% dos casos (frequente em fisiologia Bom progndstico em longo prazo; resolugio
mista prévia de cardiopatia congénita). completa em 98% dos sobreviventes.
I i Event , porém devastador (incidénci 1d ) . .
squemia s Adulta vento rare, porem devastador (incidéncia geral de Alta letalidade; mortalidade hospitalar de 45%.
mesentérica® complica¢des no adulto varia de 7,5% a 8,8%).
. s Relatada como causa de obitos precoces (as CGI Elevada letalidade (responsavel por quatro obitos
Pancreatite grave® Adulta
foram a quarta causa de morte). precoces).
Doenga biliar'® iy . . PO . .
sl Frequentes [colelitiase sintomatica (n = 13); Excelente progndstico cirtrgico; colecistectomia
(colelitiase e Adulta L ha .
- colecistite aguda (n = 3)]. laparoscopica com 0% de mortalidade.
colecistite)
Infecgdes . . Requer manejo clinico, frequentemente associada a
Adulta Frequente; atinge até 14,9% dos receptores adultos.

(C. difficile)’

hipogamaglobulinemia severa.

Alto risco para doenga invasiva tardia em sorologia
D+/R-; reduz sobrevida livre de vasculopatia em
longo prazo.

Infecgdes (doenga Adulta Frequente, correspondendo a até 66% dos casos de
GI por CMV)'on CMYV invasivo em algumas coortes.

Fonte: Elaborada pelos autores.

Na populagio pedidtrica, a sintese revela um “paradoxo de gravidade”: embora a incidéncia de complicagdes seja elevada,
alcangando 34,5% em algumas coortes*, o curso clinico ¢ predominantemente benigno. A pneumatose intestinal emergiu como
a complicagdo marcante neste grupo, associada fortemente ao uso de doses elevadas de corticosteroides (> 0,5 mg/kg/dia) e
niveis supraterapéuticos de tacrolimus®. Diferentemente do observado em adultos ou neonatos com enterocolite necrosante, a
pneumatose no transplantado cardiaco pediétrico, apesar de se apresentar com sintomas alarmantes, como diarreia sanguinolenta,
teve mortalidade nula e respondeu uniformemente ao manejo conservador®. Adicionalmente, a recorréncia da PLE mostrou-se

um evento transitorio, com resolu¢do completa em 98% dos sobreviventes, ndo devendo contraindicar o transplante®.
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Em contraste acentuado, o perfil adulto caracteriza-se por uma menor incidéncia de eventos leves, mas uma letalidade demasiada
nas complicagdes maiores. A isquemia mesentérica, embora menos frequente que em outras cirurgias cardiacas, apresentou
uma mortalidade hospitalar de 45%”. A anilise dos estudos de autdpsia corroborou esse dado, posicionando as CGI graves
(incluindo pancreatite e infarto intestinal) como a quarta principal causa de morte nos primeiros 30 dias pos-transplante®. Fatores
como reoperagio por sangramento, tempo prolongado de pingamento adrtico e uso de vasopressores foram identificados como
gatilhos cruciais para essa catastrofe vascular’. Portanto, diferentemente das criangas, nas quais a vigilancia é voltada para ajuste
medicamentoso, nos adultos, qualquer dor abdominal aguda deve elevar a suspeita de isquemia para intervengao cirtrgica imediata.

Um achado de particular relevancia farmacoldgica trazido por esta revisao é o perigo oculto na profilaxia gastrica. O estudo
de Kofler et al.'"* demonstrou que o uso concomitante de pantoprazol (inibidor da bomba de prétons), frequentemente prescrito
para mitigar sintomas dispépticos, reduz drasticamente a absor¢do do MMF, resultando em uma taxa de rejeicdo aguda
significativamente maior (33,3% vs. 8,3%) no grupo tratado. Esse dado introduz um novo paradigma de seguranga: o tratamento
sintomatico do trato gastrointestinal pode, inadvertidamente, comprometer a integridade do enxerto cardiaco, exigindo
monitoramento terapéutico rigoroso ou troca da classe de protetores gastricos.

No ambito das complicagdes infecciosas, a revisdo evidencia uma mudanga no espectro clinico do CMV e do C. difficile.
A doenga por CMV tardia (apds o término da profilaxia) manifestou-se predominantemente como doenga gastrointestinal
invasiva, e ndo mais como pneumonite, impactando negativamente a sobrevida livre de vasculopatia do enxerto em longo
prazo'®!!. Paralelamente, a diarreia por C. difficile consolidou-se como um marcador de imunodeficiéncia humoral, sendo
a hipogamaglobulinemia severa (IgG < 400 mg/dL) o seu principal preditor independente’. A reposi¢do de imunoglobulina
[intravenous immunoglobulin (IVIG)] mostrou-se uma estratégia eficaz para reduzir a incidéncia desta complicagio, sugerindo
que o manejo gastrointestinal deve incluir a monitorizagdo imunolégica ativa.

Por fim, quanto as intervengdes cirtrgicas eletivas, a colecistectomia laparoscopica demonstrou ser um procedimento
seguro para o manejo da doenga biliar sintomatica em transplantados, com auséncia de mortalidade ou indugéo de rejeigao®.
No entanto, o cendrio de cirurgia de emergéncia em pacientes com insuficiéncia cardiaca avangada ou recém-transplantados
continua desafiador, embora a mortalidade tenha se mostrado menor do que a historicamente relatada em décadas anteriores®.

E imperativo reconhecer as limitagdes inerentes a esta revisio. A predominancia quase exclusiva de estudos observacionais
retrospectivos e de centro unico introduz um inerente viés de informacéo, uma vez que a coleta de dados dependeu de prontuérios
médicos que, frequentemente, carecem de padronizagdo no registro das queixas gastrointestinais e da exata severidade dos
sintomas ao longo dos anos. Adicionalmente, observa-se uma expressiva heterogeneidade nos desenhos metodolédgicos incluidos
na literatura, variando desde pequenas séries de casos até coortes historicas, o que, somado a falta de consenso entre os autores nas
defini¢bes estritas do que constitui uma “complica¢do gastrointestinal’, inviabilizou a realizagdo de uma metanalise quantitativa
formal e limita a capacidade de inferéncia causal dos achados.

Contudo, a despeito dessas barreiras metodoldgicas, a consisténcia dos dados quanto a dicotomia etdria e aos riscos
farmacoldgicos fornece uma base cientifica sélida para a atualizagdo das praticas clinicas. A sintese desses achados aponta para
a necessidade de protocolos diferenciados: em pediatria, a prioridade deve ser o manejo conservador e o ajuste criterioso de
imunossupressores (como a utilizagdo de everolimus em substitui¢io ao micofenolato em casos de intolerincia)4; em adultos,
impde-se a necessidade de um alto indice de suspeicao e diagndstico precoce para o abdome agudo isquémico, bem como extrema

cautela com prescrigdes e interacdes medicamentosas que afetem a absorgdo e a eficdcia da imunossupressao.

CONCLUSAO

As CGI constituem eventos frequentes que impactam negativamente a morbidade e os recursos hospitalares no pds-operatorio
de transplante cardiaco. Esta revisdo evidenciou uma clara distingao fenotipica etdria: a populagao pediatrica apresenta um
perfil imunofarmacoldgico marcado por pneumatose e intolerdncia medicamentosa de curso benigno, enquanto a populagdo
adulta é suscetivel a um perfil isquémico-mecanico, caracterizado por menor incidéncia, porém de elevada letalidade.

Adicionalmente, a identificagdo de riscos ocultos na profilaxia rotineira com inibidores da bomba de prétons alerta que a
protegdo gastrica indiscriminada pode precipitar rejeicio aguda via interagoes medicamentosas desfavoraveis. A aplica¢do
clinica destes achados aponta para a necessidade urgente de abandonar abordagens uniformes em favor de protocolos
estratificados que priorizem o ajuste fino da imunossupressdo e a vigilancia de infec¢des oportunistas em criangas e a
manutengao do alto indice de suspei¢ao para intervengao cirdrgica precoce em adultos, para otimizar a sobrevida do enxerto

e do paciente em longo prazo.
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