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RESUMO - Introducdo: Apesar dos beneficios das operacdes bariatricas para o tratamento da
obesidade, elas podem acompanhar algumas complicacdes. Objetivo: Analisar estudos que
enfoquem a relagdo entre nefrolitiase e procedimentos cirdrgicos bariatricos. Métodos: Foram
selecionados 10 estudos de 2005 a 2013 no PubMed que descreviam a relacdo de nefrolitiase
ou seus fatores de risco com diversas técnicas de cirurgia bariatrica. Resultados: Estudos
retrospectivos, com seguimento por no minimo trés anos, demonstraram que 7,65% dos
pacientes operados e 4,63% dos ndo operados apresentaram nefrolitiase (p<0,05). Estudos
prospectivos (8 dos 10) verificaram grande porcentagem de aparecimento de nefrolitiase ou
aumento significativo na oxaltria. Conclusdo: Os estudos mostraram que ha relagdo entre
operacdes para obesidade e nefrolitiase.

ABSTRACT - Introduction: Despite of benefits of bariatric surgery for obesity treatment, the
procedure may be related to some complications. Aim: Analyze studies to address the
relation between nephrolithiasis and bariatric surgery. Methods: Ten papers about this
theme were selected from 2005-2013 in Pubmed, describing the relation of nephrolithiasis
or their risk factors with several types of bariatric surgery. Results: Retrospective studies
with minimal follow-up of three years demonstrated 7,65% in surgery patients and 4,63%
non-surgery with nephrolithiasis (p<0,05). Prospective studies (8 of 10) revealed large
percentage of calculi appearing and significant increase in oxaluria. Conclusion: There is
correlation between obesity surgery and nephrolithiasis.
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INTRODUCAO

passando de 9,3% em 1989 para 14,8% em 2009. No mundo, a estimativa

feita pela OMS em 2008 ultrapassou os 500 milhées de individuos, isto
é, 100 milhdes a mais do que a estimativa feita em 20052 Ha projecdo também feita
pela OMS, de que em 2015 a populacdo de obesos sera de 700 milh&es. Isso indica
gue percentual crescente de pessoas estd sujeito as comorbidades que acompanham
o problema, dos quais se estima que 5,7% sejam obesos morbidos, ou seja, possuam
IMC maior ou igual a 40 kg/m? e requerem o tratamento cirlrgico'?2,

A partir de 2005, surgiram publica¢cdes de estudos com pacientes submetidos a
cirurgia bariatrica, os quais apontavam para reducdo da prevaléncia de diabete melito,
hipertensdo arterial, doencas cardiovasculares e morte, mas também ao aumento do
risco de litiase renal, levantando a hipotese de que o procedimento poderia ser fator
de risco para litogénese, que tem sido confirmado®¢:®. A interacdo entre nefrolitiase e
cirurgia bariatrica tem sido apontada como aspecto importante a ser investigado ja que
as pesquisas sdo escassas®.

Esse artigo é uma revisdo sistematica da literatura existente sobre a prevaléncia
de nefrolitiase em pacientes que se submeteram a diversos tipos de procedimentos
bariatricos, procurando estabelecer sua real influéncia nessa comorbidade.

METODOS

Q prevaléncia da obesidade tem aumentado na populagdo brasileira,

Estratégia de busca

A revisdo da literatura foi feita durante o més de novembro de 2013. A busca
foi conduzida no banco de dados PubMed usando os seguintes termos: (“Obesity”)
AND (“Nephrolithiasis”) como palavras-chave ou termos MeSH. O objetivo inicial foi
identificar os artigos que descrevessem a prevaléncia da nefrolitiase em obesos. Foram
encontrados 341 artigos. Entre estes, foram pesquisados aqueles que descreviam a
relacdo entre nefrolitiase e cirurgia bariatrica.
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Selecdo de estudos

Inicialmente os titulos e resumos foram analisados;
os artigos originais, considerados potencialmente elegiveis,
somaram 112. Posteriormente foram separados os que
descreviam de fato relacdo da nefrolitiase com os diversos
tipos de operagdes bariatricas, atingindo 10 artigos. Trés
pesquisadores examinaram os textos completos selecionados.

Foram selecionados ainda os estudos que atenderam aos
seguintes critérios: artigo original, idioma Inglés, publicados
entre 2005 e 2013, textos completos disponiveis Portal
Periodicos da CAPES relatando a ocorréncia de nefrolitiase
ou seus fatores de apoio emergéncia. Os artigos de revisao,
comentarios, editoriais, artigos duplicados ou com tamanho
amostral menor do que nove pacientes foram excluidos.

Foram discutidas todas as potenciais diferencas de
interpretacdo entre os revisores, para assegurar que todos os
artigos revisados apresentassem niveis satisfatorios de provas.

Estudos identificados e manuseio de dados faltantes

Considerando-se a metodologia acima descrita, dos
341 estudos identificados 10 artigos foram selecionados
e incluidos na revisdo sistematica. A Figura 1 mostra os
resultados da pesquisa inicial para inclusdo.

Seum estudo ndo apresentasse qualquerumadas variaveis,
registrou-se como “ndo relatado.” Foram entdo analisados os
resultados comparando somente os dados disponiveis.

341 Estudos
potencialmente relevantes

229 Estudos excluidos
(Nao relevantes n = 229)

112 Estudos potencialmente
relevantes pos avaliagéo

89 Estudos excluidos
(sem relagao com cirurgia bariatrica)

e

v
23 estudos relevantes ‘

o

v

13 Estudos excluidos
(objetivo do estudo difere da reviséo)

l 10 estudos incluidos ‘

FIGURA 1 - Fluxograma desta revisdo sistematica

RESULTADOS

A maioria dos estudos selecionados foi realizada
nos Estados Unidos entre 2005 e 2013. Destes, trés foram
retrospectivos por analise de dados de registros ambulatoriais,
e sete prospectivos com acompanhamento dos pacientes
antes e depois ou apenas depois da operac¢do. Os trabalhos
prospectivos possuiam nimero de pacientes reduzido quando
comparados aos retrospectivos; 98% das amostras eram de
analises retrospectivas (Tabela 1)

Os 10 estudos selecionados incluiram um total de 9.944
individuos, 5.250 (52,7%) submetidos a cirurgia bariatrica, e
os outros 4.694 (47,3%) obesos foram usados como controles.

Entre os pacientes operados, a técnica de bypass
gastrico em Y-de-Roux (BGYR) foi usada em 4.798 (91,3%).

Cinco estudos mostraram a ocorréncia de nefrolitiase.
Destes, trés relataram fatores relacionados em taxas diferentes.
Trés entre os 10 ndo mencionaram a ocorréncia de calculos,
mas a excrecdo aumentada de oxalato de calcio, por exemplo.
Os dois estudos restantes ndo mostraram génese de célculos
ou qualquer evidéncia relacionada.

Os aspectos que possivelmente determinaram a
grande diferenca nos resultados sdo explicados na discuss&o.

DISCUSSAO

Diversosestudosdebase populacionaltém demonstrado
que a obesidade é fator de risco independente para o
desenvolvimento de doenca renal cronica e insuficiéncia renal.
Fox et al.°, estudando a populacdo Framingham identificaram
aumento da Odds Ratio em 23% para desenvolvimento de
doenca renal em individuos com indice de massa corpérea
maior que 30 kg/m?

Arelagdoentreasoperagdes de obesidade e a nefrolitiase
também foi evidenciada em outros estudos. Matlaga B et al.**
fizeram trabalho retrospectivo com 9.278 registros, sendo 50%
obesos ndo operados e 50% de obesos operados por BGYR.
Os resultados mostraram formagdo de calculos em 7,65%
(355) dos 4.639 pacientes operados por BGYR e em 4,63%
(215) dos 4.639 pacientes obesos ndo submetidos a operagao,
demostrando diferenga estatisticamente significante com
maior propensao a formagao de calculos renais em individuos
obesos operados.

Em um estudo retrospectivo Whitson et al.?, a partir de
trabalho de Durrani O, et al.%, notaram que houve formacao
de novo de célculos renais em apenas 3,2% dos pacientes
estudados. Entretanto, paraos com histérico de nefrolitiase, 31,4%

Autor Numero de Tipo de Comparagao/ Ty Y — Prevaléncia de Conclusdes
pacientes(n)  Trabalho Tipo de operacio < Nefrolitiase corroborantes
9 e (@) 1 excrecao de CaC204 e
Froeder et al,, 2012 61 Prospectivo RYGB(58) BPD-DS(3) 12 (meses) forming stones de < Citrato
novo after surgery
Alexander J et al. 2008 18 Prospectivo GB(14)/4(VG) 6 (analise de urina) NR Sem alteragdo
RYGB(8)/3 Total mean and median follow-up of
Nasr et al., 2008 11 Prospectivo ~ Gastrectomy (Roux-en-Y 19,4 and 11.0 mo, respectively Not Mentioned NR
esophagojejunostomy) (range 2.5 to 58.0 mo)
RYGB (6) Bypass Dieta - 7 (ndo houve muitos volume de Urina, citrato
Patel N et al. 2009 9 Prospectivo L yp dados especificos sobre o 66,67% e pH, embora ndo
Jejunoileal(2)/BPD- DS(1) ) - . I
acompanhamento ap6s a cirurgia) significantemente (p> 0.05)
X ) . X 1 excrecdo de CaC204
Kumar R et al. 2010 58 Prospectivo RYGB(52)/BPD-DS(6) 6 (analise de urina) NRT BGRY(23%)/BPD-DS (50%))
Matlaga B et al. 2009 11 Prospectivo RYGB(9)/BPD-DS(2) 6 e 12 (analise de urina) NR 1 excregdo de CaC204
X . . 1 excregdo de
Duffey G et al. 2010 21 Prospectivo RYGB 3,12 e 24 (analise de urina) NR CaC204(52%)
. " AGB (3.4/1000 year)
Chen T et al. 2013 417 Retrospectivo AGB(332)/VG(85) 54 (busca por nefrolitiase) G(5.2/1000-year NR
. RYGB(4639)/Obesos 60 (minimo 36)[Busca por RYGB 7,65% = 355/
WL LICEE ALY 9278 Retrospectivo controle(4639) nefrolitiase] Obese 4,63% = 215 NR
Wh{tson el 5|60 - BS  Retrospectivo RYGB Not Mentioned 3,2% T excretion e12 EE0
Review e citrato

NR = N&o relevante; RYGB = Byapass Gastrico em Y de Roux; AGB = Banda Gastrica Ajustavel; VG = Gastronomia Vertical; BPD-DS = Desvio Bilipancreatico com

Duodenal Switch; CaC204 = Oxalato de Calcio
TABELA 1 - Dados extraidos em cada estudo selecionado

70

—

ABCD Arq Bras Cir Dig 2014;27(Supplemento 1):69-72



FATORES ENDOCRINOS E METABOLICOS RELACIONADOS A NEFROLITIASE PRE E POS TECNICAS DIVERSAS DE CIRURGIA BARIATRICA: UMA REVISAO SISTEMATICA

tiveram célculos renais recorrentes apds o BGYR, com aumento
progressivo da quantidade de oxalato apds a operacdo®2

A hiperoxalUria é fator caracteristico ap6s procedimento
bariatrico e mantém-se mesmo com o uso de dieta restrita
em oxalato nos operados, apesar da supersaturacdo total do
CaOx diminuir, como Pang et al.?® encontraram em seu estudo.
Nelson WK et al.’® em 2005 ja apontavam hiperoxaluria
entérica, nefropatia por oxalato e nefrolitiase causada por
oxalato como fatores de risco adicionais para o BGYR.

Entre os obesos ndo operados, a prevaléncia de nefrolitiase
é maior do que na populagdo geral e a composicao dos calculos é
predominantemente de acido Urico®. Neste grupo de pacientes,
a propria obesidade promove condi¢do bioquimica que auxilia
na formacédo de célculos renais como a redugdo do pH, aumento
da excrecdo de calcio, oxalato e acido Urico, e como lembrado
por Dardamanis M.5, a cristalopoese de um sal ndo é produto
apenas da sua hipersaturagdo, mas de um conjunto de fatores
como a alteragdo no pH, mencionada anteriormente, somada a
atividade idnica de sais solUveis, a existéncia de sais complexos
no solvente e, por fim, a concentracdo do sal acima do produto
de formacéo (regido de hipersaturacao).

Além disso, vale ressaltar também que no caso do acido
urico, existem trés fatores que contribuem mais ainda para o
agravamento desses célculos; sdo eles: a reducdo do volume
urinario, a hiperuricosuria e o pH acido na urina. Este ultimo é
o principal agravante da cristalizagdo do acido Urico, e como
mencionado previamente, a obesidade proporciona este fator®.

Diferentemente disso, no grupo de obesos operados,
diversos estudos tém achado a hiperoxallria como um fator
litogénico determinante®sendo a hiperoxaluria confirmada
como a anormalidade mais significante apds operagao
bariatrica moderna?.

A prevaléncia de oxalato de célcio nesse grupo motivou
a realizacdo de estudos para esclarecer o mecanismo da
litogénese envolvido. As evidéncias tém mostrado que o
acumulo de oxalato de calcio pode ser causado por mecanismo
jé conhecido no qual ocorre saponificacdo do célcio com os
acidos graxos livres no intestino, deixando mais oxalato livre
na luz intestinal para a absorcdo na luz coldnicas.

Célcio
4
Supersaturagdo aumentada

de oxalato e/ou

Sais biliares hiperoxaltria

Redugao da colonizagédo
por Oxalobacter formigenes
nointestino

Absorcdo aumentada _,

Saponificagéo
de oxalato

(Sais biliares + Calcio)

célon 7

FIGURA 2 - Mecanismo de saponificacdo e hiperoxaluria
devido ao BGYR

A proposito do mecanismo descrito acima, Kumar et al'?
acompanharam a composi¢do da urina em intervalos de seis
e 12 meses de 11 pacientes operados, sendo nove por BGYR
e dois por desvio biliopancreatico com duodenal switch, e
demonstraram o aumento da gordura fecal e elevacdo da
oxaluria apos sobrecarga oral de oxalato de célcio. Esses
achados confirmam o mecanismo de saponificacdo de
calcio e o aumento da absor¢do entérica de oxalato. Sem a
sobrecarga, os niveis de oxalUria ndo demonstraram aumento
significativo, porém a supersaturagdo de oxalato de calcio
teve aumento significativo.
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Para explicar o ndo aumento da oxaluria, diferentemente
de outro trabalho prévio do seu grupo, Kumar et al.}? evocaram
a suplementagdo de calcio de 1.600 mg/dia por um ano no
pds-operatério, e justificaram o aumento da supersaturagao
de oxalato de calcio como consequéncia da reducao do volume
urinario pds-cirdrgico e aumento dos niveis de calcio urinario.

Em dois outros estudos prospectivos, foi demostrado
a ocorréncia de hiperoxaluria nos pacientes em periodo pds-
operatorio. Duffey et al.® analisaram a urina de 21 pacientes
submetidos ao BGYR nos intervalos de trés, 12 e 24 meses.
Patel N et al.? analisaram a urina de 58 pacientes (52 de BGYR
e seis de desvio biliopancreadtico com duodenal switch em
intervalo de seis meses depois da operacdo. Ambos também
encontraram hiperoxaluria.

Outro mecanismo que tem sido proposto para explica-la
é a provavel mudanca da flora intestinal apds a operacdo com
reducdo da colonizacdo da bactéria Oxalobacter formigenes
no intestino que degrada oxalato e que é naturalmente
presente na flora intestinal. Esta mudanca contribui para
maior absorcdo intestinal e aumento na oxaluria, pois, como
mostrado por Kaufman DW et al*}, pacientes que tém seu trato
gastrointestinal colonizado por essa bactéria apresentam
reducdo de 70% no risco de se tornarem formadores de
calculos recorrentes. Vale também mencionar que como
0s pacientes no pds-operatorio sdo submetidos ao uso
de antibidticos, pode ser que a mudanca na colonizacao
intestinal ocorra devido as drogas para as quais ela é sensivel
como: macrolideos, tetraciclinas, cloranfenicol, rifampicina, e
metronidazol*’2,

Quando analisa-se os procedimentos restritivos,
encontra-se resultados diferentes quanto a oxaluria. Alexander
J et al.! estudou a urina de 18 pacientes - 14 com banda
gastrica e quatro com gastrectomia vertical, em intervalo
de seis meses pds-cirurgico e ndo encontraram nenhuma
alteracdo. Essa conclusdo pode ter sido tirada por se tratar
de nimero pequeno de pacientes e analisados em pouco
tempo depois da operacdo. Outro ponto a ser pensado seria
quanto aos tipos de procedimentos aos quais os pacientes
foram submetidos®. BGYR é considerado como 6tima solucdo
para a obesidade e suas comorbidades, mas a hiperoxaluria
promovida por essa técnica também é mais acentuada que
em outros tipos, como banda gastrica e gastrectomia vertical®.

Ainda considerando os procedimentos restritivos, outro
aspecto foi evidenciado no estudo de Chen T et al.* que
analisaram os registros de 417 pacientes, 332 operados
por banda gastrica ajustavel e 85 por gastrectomia vertical
e constatou a formacdo de calculos em taxa de 3,4/1000
pacientes por ano para os com banda gastrica ajustavel e
5,25/1000 pacientes por ano para gastrectomia vertical. Estes
resultados indicam que ndo sé a ocorréncia da operacao
seja o fator importante na determinacdo da prevaléncia de
nefrolitiase, mas também o tipo de procedimento realizado.

A partir do mecanismo de formacdo de céalculos de
oxalato ja mencionado, tém sido adotadas medidas para
atenuar essa comorbidade, como sugerido por Matlaga et
al. %, que sdo: ter dieta compativel com essa nova condicao;
aumento do consumo de fluidos de modo que haja excre¢do
liquida acima de dois litros por dia; e diminuicdo do consumo
de sodio, proteinas animais e alimentos que possam conter
oxalato. Tudo isso deve se seguido com suplementacéo de
célcio em torno de 1.200 a 2.000 mg preferencialmente na
forma de citrato de célcio, como indicado por Mechanik JI et
al 15, ja que apenas a dieta restritiva ndo da resultados muito
significativos?® Esse consumo de citrato de célcio é necessario,
uma vez que ndo apenas a absor¢do de calcio diminui em
pacientes operados por BGYR, mas também, ha varios casos
de pacientes nos quais também foram relatados casos de
hipocitraturia 3. Bioquimicamente sabe-se que o citrato inibe
a formacao de célculos a partir de uma ligagdo i6nica com ele
formando um sal solivel e fazendo com que esse sal fique
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impossibilitado de ligar-se ao oxalato.

Os artigos salientam que mais estudos prospectivos,
com maior tempo de acompanhamento e que também
analisem a causa da hiperoxalulria, sdo necessarios para
melhor esclarecimento do tema.

Consideragdes finais

Ha crescente prevaléncia da obesidade e suas co-
morbidades e esperado maior nimero de operacdes
bariatricas. Estudos recentes mostram que ha relagdo entre
as operagOes e a nefrolitiase, inclusive em niveis maiores
que os relacionados apenas a obesidade. Mais esforcos sdo
necessarios, como a realizagdo de trabalhos prospectivos
com maior numero de pacientes, para que se defina o
procedimento mais adequado para obter perda de peso e
diminuir o risco de efeitos colaterais operatorios, mesmo
os que ainda ndo sdo considerados tdo relevantes, como a
formacédo de calculos urinarios.

CONCLUSAO

H4& correlagdo entre procedimentos bariatricos e
nefrolitiase.
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