[BPORTO

MESTRADO INTEGRADO
MEDICINA

Incidéncia de nefrolitiase apds cirurgia
bariatrica: revisdao sistematica com
meta-analise

Tiago Lima Capela

2018



Incidéncia de nefrolitiase apds
cirurgia bariatrica: revisao
sistemdatica com meta-anélise

Tiago Lima Capela

MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA

INSTITUTO DE CIENCIAS BIOMEDICAS ABEL SALAZAR, UNIVERSIDADE DO PORTO

ORIENTADOR: DR. VITOR CAVADAS

ASSISTENTE CONVIDADO NO INSTITUTO DE CIENCIAS BIOMEDICAS ABEL
SALAZAR, UNIVERSIDADE DO PORTO

ASSISTENTE NO HOSPITAL DE SANTO ANTONIO, CENTRO HOSPITALAR DO PORTO

CO-ORIENTADOR: PROFESSOR DOUTOR RUI MAGALHAES

PROFESSOR AUXILIAR NO INSTITUTO DE CIENCIAS BIOMEDICAS ABEL SALAZAR,
UNIVERSIDADE DO PORTO

Maio de 2018



O ALUNO:

DATA:

O ORIENTADOR:

DATA:

O CO-ORIENTADOR:

DATA:



O presente trabalho foi estruturado de acordo com as normas de publicacao da revista “Acta

Médica Portuguesa” disponiveis em: http://www.actamedicaportuguesa.com/info/AMP-

NormasPublicacao.pdf (consultado a 10 de Maio de 2018) com as devidas adaptacdes

baseadas nas normas da unidade curricular Dissertacao/ Projeto/ Relatério de Estégio do
Mestrado Integrado em Medicina do Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar da

Universidade do Porto.



INCIDENCIA DE NEFROLITIASE APOS CIRURGIA
BARIATRICA: REVISAO SISTEMATICA COM META-
ANALISE

INCIDENCE OF NEPHROLITHIASIS AFTER BARIATRIC
SURGERY: SYSTEMATIC REVIEW WITH META-ANALYSIS

Tiago Lima Capela’, Rui Magalhaes', Vitor Cavadas?
" Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar, Universidade do Porto, Portugal

2 Servigo de Urologia, Hospital Santo Antonio, Centro Hospitalar do Porto, Portugal

Autor responsavel pela correspondéncia relativa ao manuscrito: Tiago Lima Capela

tiagolimacapela@gmail.com

Servico de Urologia do Hospital de Santo Antonio — Centro Hospitalar do Porto
Largo Prof. Abel Salazar 4099-001 Porto
Telefone: +351 222 077 500

Subsidio(s) ou bolsa(s) que contribuiram para a realizagido do trabalho: Nao aplicavel.

Titulo breve para cabegalho: Incidéncia de nefrolitiase apds cirurgia bariatrica.



INCIDENCIA DE NEFROLITIASE APOS CIRURGIA BARIATRICA:
REVISAO SISTEMATICA COM META-ANALISE.

RESUMO

INTRODUGCAO: Vérios estudos publicados nos ultimos anos sugerem que, contrariamente ao
que seria expectavel, algumas técnicas modernas de cirurgia baridtrica aumentam a incidéncia
de nefrolitiase. Por conseguinte, o objectivo desta meta-andlise é integrar e sintetizar pela
primeira vez a evidéncia sobre este tema, estimando a incidéncia de nefrolitiase apos cirurgia

baridtrica.

MATERIAIS E METODOS: Pesquisa sistematica de artigos, indexados na PubMed e Cochrane,
publicados desde 01/01/2000 e cuja informagao permitia determinar a incidéncia de nefrolitiase
apds cirurgia baridtrica. Leitura das referéncias dos artigos seleccionados para avaliagao integral
e dos artigos de revisao encontrados. Utilizou-se o modelo de efeitos aleatérios para determinar
a estimativa conjunta da incidéncia de nefrolitiase de acordo com a duragao de follow-up e
técnica cirurgica utilizada.

RESULTADOS: Foram incluidos 12 estudos. A estimativa conjunta da incidéncia de nefrolitiase
apos bypass gastrico em Y de Roux (BGYR) foi de 5,1% (ICqs%: 2,2-11,2) e de 4,0% (ICqs%: O,5-
24,5) ao primeiro e quinto anos de fo/low-up, respectivamente; apds técnicas restritivas foi de
0% (ICq%: 0,0-17,6) e de 1,4% (ICq%: 0,8-2,7) ao primeiro e quinto anos de /o/low-up,
respectivamente; e apos técnicas malabsortivas foi de 4,7% (ICqs%: 0,4-39,9) ao primeiro ano de
follow-up e de 22,5% (I1Cqs%: 15,5-31,5) para um fo/low-up =5 anos.

DISCUSSAO E CONCLUSAO: A incidéncia de nefrolitiase apds cirurgia baridtrica varia
consoante o procedimento cirurgico e com o tempo decorrido apds cirurgia. Apesar de serem
necessarios mais estudos, as técnicas com uma componente malabsortiva estdo associadas a

incidéncias mais elevadas a curto e médio prazo.

PALAVRAS-CHAVE: Urolitiase, nefrolitiase, cirurgia bariatrica, obesidade/cirurgia.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Some studies published in the last years suggest that, contrarily to what
would be expected, some modern bariatric surgery procedures increase the incidence of
nephrolithiasis. Therefore, the objective of this meta-analysis is to explore and summarize for
the first time the evidence about this topic, estimating the incidence of nephrolithiasis after

bariatric surgery.



SUBJECTS AND METHODS: Systematic search of articles indexed on PubMed and Cochrane,
published since 01/01/2000 and whose information allowed to determine the incidence of
nephrolithiasis after bariatric surgery. Perusal of references of articles selected for full-length
review and of review articles found in the search. We used the random-effects model to calculate
the pooled effect estimate of the outcome according to follow-up’s length and type of bariatric

procedure used.

RESULTS: Twelve studies were included. The pooled estimate of nephrolithiasis’ incidence after
Y de Roux gastric bypass was 5.1% (Clgs: 2.2-11.2) and 4.0% (Clgs%: 0.5-24.5) in the first and
fifth years of follow-up, respectively; after restrictive procedures was 0% (Clg%: 0.0-17.6) and
1.4% (Clgsoe: 0.8-2.7) in the first and fifth years of follow-up, respectively; and after malabsorptive
procedures was 4.7% (Clgs%: 0.4-39.9) in the first year of follow-up and 22.5% (Clgse: 15.5-31.5)

for a follow-up =5 years.

DISCUSSION AND CONCLUSION: The incidence of nephrolithiasis after bariatric surgery
changes according with the type of bariatric procedure and with time elapsed after surgery.
Although more studies are necessary, procedures with a malabsorptive component are

associated with higher incidences at short and medium term.

KEYWORDS: Urolithiasis; Nephrolithiasis; Bariatric Surgery; Obesity/surgery.



LISTA DE ABREVIATURAS

BG — banda gastrica.

BGYR — bypass géstrico em Y de Roux.

BJI — bypass jejuno-ileal.

DBP — bypass biliopancreatico sem duodenal switch.

DBP-DS — bypass biliopancredtico com duodenal switch.

IC95% — intervalo de confianga a 95%.

IMC — indice de massa corporal.

MOOSE — meta-analysis of observational studies in epidemiology.
Phetero — valor de P de heterogeneidade estatistica.

PRISMA — preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses.
SG - sleeve géstrico.

SSOx — supersaturacao de oxalato de célcio.

VVLBGYR — bypass gastrico em Y de Roux muito longo.
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INTRODUCAO

A obesidade é um grave problema de saude publica mundial, comum a todas as faixas
etdrias e aambos os géneros. Estima-se que, em 2016, a prevaléncia mundial de adultos obesos
tenha sido de 650 milhdes (13% da populagao adulta).” Constitui um fator de risco para varias
patologias, em particular a nefrolitiase, o que justifica a importancia da sua prevencao e
tratamento adequados.> 3 A nefrolitiase associa-se a morbilidade e impacto econdmico

significativos, parecendo constituir um fator de risco independente para doenca renal cronica.#

5

Existe evidéncia cientifica que suporta o facto de o tratamento cirdrgico, a cirurgia
bariatrica, ser um tratamento mais eficaz na redu¢do do peso do que o tratamento médico
isolado. Além disso, permite diminuir a incidéncia de comorbilidades associadas e reduzir o

risco cardiovascular e de mortalidade global 3 ¢%

A cirurgia bariatrica surgiu na década de 50 do século passado. A técnica mais utilizada
era o bypass jejuno-ileal (BJI), técnica puramente malabsortiva, que consistia em realizar uma
anastomose do ileo distal com o jejuno proximal, provocando uma diminuicdo da drea absortiva
e, consequentemente, malabsorcao e perda de peso. Contudo, as vérias complicagcdes deste
procedimento, nomeadamente nefrolitiase por oxalato de célcio, condicionaram a sua
descontinuagdo ainda nesse século.9’? O mecanismo fisiopatoldgico subjacente a esta
complicagdo parece ser a hiperoxaluria entérica devida a componente malabsortiva desta
técnica.’® 4 Allison et al,”s propds que a alteracdo da microflora intestinal apés BJI também
contribuiria para esta hiperoxaluria, ao observar uma diminuicao do numero de unidades
formadoras de coldnias ou da atividade de bactérias da espécie Oxalobacter formigenes nestes
doentes. Individuos ndo colonizados parecem apresentar maior risco de hiperoxaluria e

nefrolitiase.’®

Desde entdo, surgiram outras técnicas de cirurgia bariatrica com elevada eficacia e
menor risco de complicagdes, nomeadamente a banda géstrica (BG), o s/eeve géstrico (SG), o
bypass gastricoem Y de Roux (BGYR), o bypass gastrico em Y de Roux muito longo (VVLBCYR)
e 0 bypass biliopancredtico com (DBP-DS) ou sem (DBP) duodenal switch.” Atualmente, a nivel
mundial, as técnicas mais frequentemente realizadas sdo o BGYR e 0 SGC."¢

Até a publicacao de Nelson et a/'9 em 2005, pensava-se que, ao contrdrio do BJI, as

técnicas cirdrgicas modernas supracitadas ndo aumentavam o risco de nefrolitiase, uma vez

que a sua componente malabsortiva é menos preponderante ou inexistente.

Desde entao, foram publicados vérios estudos que nao sé reforcaram a associagao entre

o BGYR e a hiperoxaluria como constataram alteragdes urindrias adicionais que aumentam o
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risco litogénico: diminuicao da excrecao de citrato e do volume urindrio e aumento da
supersaturacao de oxalato de calcio (SSOx).2°24 Outros estudos verificaram que a incidéncia de
nefrolitiase apés BCYR parece ser superior quando comparada com um grupo controlo

constituido por doentes obesos que nao realizaram cirurgia baridtrica.?s 2

Por oposicao, o estudo de técnicas restritivas como o SG e a BG revelou que o perfil
urinario destes doentes era menos litogénico quando comparado com o de doentes submetidos
a BGYR e nido era significativamente diferente do da populacio geral 27 28 Adicionalmente,
observou-se que a incidéncia de nefrolitiase apds utilizacdo destas técnicas era inferior a
incidéncia de nefrolitiase apés BGYR e em doentes obesos que ndo realizaram cirurgia
baridtrica.?s 29

O objectivo desta revisdo sistemdtica com meta-andlise é integrar e sintetizar pela

primeira vez a evidéncia sobre este tema, estimando a incidéncia de nefrolitiase ap6s cirurgia

baridtrica.



MATERIAIS E METODOS

Esta revisdo sistematica com meta-andlise foi realizada de acordo com os critérios de
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA)3® e Meta-
analysis of Observational Studies in Epidemiology (MOOSE) .3

Foi realizada uma pesquisa sistemédtica de artigos indexados nas bases de dados
PubMed e Cochrane, utilizando os termos de pesquisa descritos na Tabela 1. A pesquisa foi
limitada a artigos sobre estudos realizados em humanos, escritos em lingua inglesa ou
portuguesa e publicados desde o1/01/2000. Nos artigos em que se procedeu a avaliagao
integral do texto e nos artigos de revisdo encontrados nesta pesquisa, foi efetuada a leitura das

referéncias citadas.

Foram definidos como critérios de inclusdo: estudos observacionais (coorte) e
experimentais; realizados em adultos; e informacao sobre a incidéncia de nefrolitiase em
doentes que realizaram algum tipo de cirurgia com intuito bariatrico ou possibilidade de a
calcular, isto é, referéncia a historia prévia de nefrolitiase e/ou prevaléncia de nefrolitiase antes
da cirurgia.

Para artigos que se referiam a mesma populacdo, foi considerada a série mais

atualizada, exceto se as anteriores tivessem informacao relevante para andlise.

Dos artigos incluidos foi extraido o nome do primeiro autor, desenho do estudo,
tamanho e caracteristicas da amostra, duracdo de /oflow-up apds cirurgia, método de
diagndstico, historia pessoal e prevaléncia de nefrolitiase previamente a cirurgia e incidéncia de
nefrolitiase apds cirurgia baridtrica. A informacgdo nao contemplada nos artigos foi requerida
aos seus autores através de e-mail. Na impossibilidade de obtencdo dessa informacao, foi

considerada a informacao disponivel nos artigos.

A incidéncia de nefrolitiase apds cirurgia bariatrica foi estimada globalmente, para cada
técnica e para cada grupo de técnicas. Estes grupos foram definidos pelo mecanismo de perda
de peso: técnicas restritivas (SG e BQ), técnicas mistas com predominio da componente
restritiva (BGYR) e técnicas mistas com predominio da componente malabsortiva (VVLBGYR,
DBP e DBP-DS), que por uma questao de simplificagdo serao apenas referidas como
malabsortivas. Nas técnicas restritivas, o Unico mecanismo de perda de peso consiste numa
restricao gdstrica que promove saciedade precoce e limita a quantidade de alimentos ingeridos.
Nas técnicas mistas, além da componente restritiva, existe uma componente malabsortiva, cujo
mecanismo se baseia na diminuicdo da drea absortiva intestinal. As técnicas mistas podem
ainda ser divididas consoante o predominio de cada componente em predominantemente

restritivas ou malabsortivas.”” Esta estruturacao da analise é suportada por evidéncia publicada
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nos ultimos anos, tendo vindo a ser sugerido que o risco de desenvolvimento de nefrolitiase

apos cirurgia baridtrica nos grupos supracitados é distinto.2 2

Os artigos foram agrupados segundo a duragao de fo/low-up em trés grupos: inferior
ouigual a1 ano; entre 1 e 5 anos; igual ou superior a 5 anos. Esta divisao foi realizada tendo em
consideracdo que a duracao de fo/low-up apds o procedimento cirtrgico é um fator essencial
para a comparacdo entre os varios estudos da incidéncia de nefrolitiase apds cirurgia baridtrica
(o outcome deste trabalho), mas também com o intuito de minimizar a heterogeneidade entre

estudos.

AVALIACAO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS

Os autores (TLC e VC) avaliaram independentemente a qualidade dos estudos incluidos
segundo a escala de Newcastle-Ottawa 3233 Esta escala apresenta trés componentes: selecao da
coorte (0-4 estrelas), comparabilidade entre coorte e grupo controlo (0-2 estrelas) e
determinacdo do outcome (0-3 estrelas). Para cada estudo foi obtida uma pontuacao final
resultante da soma da pontuacdo de cada componente. Pontuagdes finais diferentes entre
autores foram resolvidas por consenso. A qualidade dos estudos foi classificada em baixa (0-3

estrelas), moderada (4-6 estrelas) e elevada (7-9 estrelas).

ANALISE ESTATISTICA

A meta-anilise foi realizada recorrendo ao programa Comprehensive Meta-Analysis 3.3
da Bjostat, Inc. A estimativa conjunta da incidéncia de nefrolitiase apos cirurgia bariatrica foi
determinada globalmente e de acordo com o tipo de cirurgia e duragdo de follow-up. As
respetivas estimativas conjuntas foram determinadas através do modelo de efeitos aleatérios
considerando intervalos de confianga a 95% (1Cqs%).

A heterogeneidade entre estudos foi estimada pelo valor do I e classificada como
insignificante (0-25%), baixa (26-50%), moderada (51-75%) e elevada (76-100%).34 Considerou-

se que existia heterogeneidade para valores de Phetero<O, 1.



RESULTADOS

A pesquisa, realizada a 13/02/2018, identificou 383 artigos (Fig.1). Apds remogao de
duplicados e exclusdo de artigos pela leitura dos respetivos titulos e resumos foram
selecionados 31 artigos para leitura integral. Destes, excluiram-se os artigos que ndo cumpriam
os critérios de inclusdao (n=19) e os que nao foi possivel ter acesso ao texto integral (n=1).
Adicionalmente, foi incluido um artigo apds pesquisa nas referéncias dos artigos selecionados
para leitura integral e dos artigos de revisdo identificados na pesquisa inicial. No total foram

incluidos 12 artigos para revisao sistemética e meta-analise 2% 2426, 28,29, 3540

Os estudos incluidos foram publicados entre 2005 e 2015, cinco referem-se a coortes
histdricas e sete a coortes concorrentes (Tabela 2). Nove estudos foram realizados na América
do Norte, dois na América do Sul e um na Europa. As técnicas cirtrgicas mais frequentemente
referidas foram: a BGYR, em oito estudos (num total de 5984 doentes); a BG em quatro estudos

(590 doentes) e a SG em trés estudos (102 doentes).

Cinco estudos apresentam uma duragao de fo/low-up inferior ou igual a 1 ano: trés
abordam a técnica de BGYR?2 2435 um a técnica malabsortiva de DBP39 e outro as técnicas de
BGYR e DBP-DS¥. Cinco estudos apresentam uma duracao de fo/low-up entre 1 e 5 anos: dois
relativos a técnica de BGYR?%38 um a técnica de BG?9 e dois as técnicas de BG e SG28.3°. Apenas
dois estudos exibem uma duragao de fo/low-up global igual ou superior a 5 anos: um refere-se
a técnica de BGYR#° e o outro apresenta duracgdes de fo/low-up distintas consoante a técnica
utilizada (BG e SC: 3,9 anos; BGYR, VVLBGYR e DBP-DS: 6,2 anos)?.

A maioria dos doentes incluidos no estudo sdo do sexo feminino (72,2 a 100%). A idade
média/mediana dos doentes varia entre 37,8 e 49,5 anos (um estudo nao apresenta dados
referentes a idade). O indice de massa corporal (IMC) médio/mediano prévio a cirurgia

bariatrica varia entre 44 e 51 (trés estudos ndo apresentam dados referentes ao IMC).

Todos os estudos explicitam como foi realizado o diagnostico de nefrolitiase apds
cirurgia baridtrica. Em dois estudos o diagndstico de nefrolitiase nao constituiu um dos

outcomes primarios.

RESULTADOS DA REVISAO SISTEMATICA E META-ANALISE

Apenas dois estudos? ¥ permitiam calcular a incidéncia global de nefrolitiase apds
cirurgia baridtrica independentemente da técnica utilizada. Todavia, como apresentam duragoes
de follow-up distintas ndo foi possivel determinar uma estimativa conjunta para a incidéncia

global de nefrolitiase. No estudo de Lieske et a/? com uma duragao de fo/low-up de 6,9 anos,
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a incidéncia global de nefrolitiase apds cirurgia bariatrica é de 11,1% (ICgs%: 9,1-13,5). No estudo
de Kumar et a/¥ com uma duragao de fo/low-up de um ano a incidéncia global de nefrolitiase é
de 0% (ICos%: 0,0-25,9).

Para os estudos que apresentam uma duracao de fo/low-up inferior ou igual a 1 ano, os
valores de incidéncia de nefrolitiase apds BGYR sdo homogéneos (I>=15,2; Phetero=0,318)
resultando numa estimativa conjunta para a incidéncia de 5,1% (ICq%: 2,2-11,2) (Fig.2). Costa-
Matos et a/3® também foi incluido nesta estimativa ja que apresenta informacao relativa a
incidéncia de nefrolitiase apdés BGYR durante o primeiro ano de fo/low-up. Os valores de
incidéncia de nefrolitiase apos técnicas malabsortivas (DBP e DBP-DS) sdao homogéneos
(12=37,1; Pretero=0,207) resultando numa estimativa conjunta para a incidéncia de 4,7% (ICqs%:
0,4-39,9). A partir de Semins et a/?® podemos inferir uma incidéncia de nefrolitiase de 0% (ICqs%:

0,0-17,6), apos técnicas restritivas (BG e SG).

Nos estudos com uma duracgao de fo/low-up entre 1 e 5 anos, os valores de incidéncia
de nefrolitiase ap6s BGYR sao homogéneos (12=61,1; Phetero=0,109) resultando numa estimativa
conjunta para a incidéncia de 4,0% (ICgs%: 0,5-24,5) (Fig.3). Os valores de incidéncia de
nefrolitiase apos técnicas restritivas (BG e SG) sdao homogéneos (12=0,0, Phetero=0,900)
originando uma estimativa conjunta para a incidéncia de 1,4% (ICqs%: 0,8-2,7). Lieske et a/?
também foi incluido nesta estimativa ja que apresenta informacdo relativa a incidéncia de
nefrolitiase apos técnicas restritivas. Nos estudos em que é possivel subdividir por técnica, os
valores sdo homogéneos para BG (12=0,0; Preterv=0,782) e para a SG (I°=34,4, Pheterv=0,217)
resultando numa estimativa conjunta para a incidéncia de 1,4% (ICqs%: 0,7-2,8) € 2,7% (ICq5%:

0,3-18,5), respetivamente.

Nos estudos com uma duragao de fo/low-up igual ou superior a 5 anos, os valores de
incidéncia de nefrolitiase apds BGYR sdo heterogéneos (12=88,0, Phetero=0,004) (Fig.4). Apenas
Lieske et a/?> apresenta a incidéncia de nefrolitiase apds técnicas malabsortivas cujo valor é de

22,5% (ICgs%: 15,5-31,5).



DISCUSSAO

INCIDENCIA DE NEFROLITIASE APOS BYPASS GASTRICO EM Y DE ROUX

Ao primeiro ano de follow-up apds BGYR, a incidéncia de nefrolitiase foi estimada em
5,1%. Vdrios estudos tém proposto que o aumento do risco de nefrolitiase ocorre logo no
primeiro ano apés BGYR, condicionado pelo aumento da excregao urinaria de oxalato e da SSOx
e pela diminuicao da excrecdo urindria de citrato e do volume urindrio.2® 22 2435 4 A titulo de
exemplo, Duffey et a/?° observou que trés meses apés BGYR, a excre¢do urindria didria de
oxalato aumentou significativamente em todos os doentes comparativamente com os valores
prévios a cirurgia e que 29% dos doentes apresentavam hiperoxaluria, 86% dos quais de novo.
A SSOx também aumentou significativamente em todos os doentes, atingindo um valor
considerado litogénico (>2) em 63% dos doentes. Park et a/?2, com um fo/low-up de 1 ano apds
BGYR, também registou alteracdes significativas nos parametros urindrios, nomeadamente,
aumento da excrecao urindria de oxalato e da SSOx e diminuicao do volume urindrio e da
excregao de citrato. De notar que 42% dos doentes apresentavam hiperoxaltria, 90% dos quais
de novo; 31% dos doentes apresentavam hipocitraturia, 71% dos quais de novo; e 60% dos

doentes registavam uma SSOx >2, 70% dos quais de novo.

Os mecanismos que permitem explicar o aumento da excregao urinaria de oxalato apds
BGYR ainda sao desconhecidos. Ainda assim, pensa-se que o canal comum criado pela técnica
de BGYR predisponha a malabsorcao de acidos gordos e de é&cidos biliares originando
hiperoxaluria entérica pelo mesmo mecanismo que o BJI e que a magnitude deste efeito esteja
relacionada com o comprimento deste canal.? 42 Adicionalmente, admite-se que a alteragao da
microflora intestinal, a desregulacdo neuro-hormonal (p.e. aumento do péptido YY) e o défice
de vitamina B6 também possam contribuir para o desenvolvimento de hiperoxaltria apds
BGYR.'® 21 4345 Relativamente a diminuicao da excrecdo urindria de citrato, esta parece ser
consequéncia da acidose metabolica secundéria a perda excessiva de bicarbonato nas fezes,
que promove uma maior utilizagao do citrato a nivel celular e diminui a sua excre¢ao urindria.?4
A diminuicao do volume urindrio parece estar relacionada com restricao da ingestao de dgua
imposta pela diminuicao do volume do reservatério gastrico apos cirurgia. O aumento da
excrecao de oxalato aliado a esta diminuicao do volume urinario parece ser a causa do aumento

da SSOx.42

Ao quinto ano de follow-up, a incidéncia de nefrolitiase foi estimada em 4,0%.
Comparando este valor com o da incidéncia ao primeiro ano (5,1%), ndo existem diferencas.

Isto sugere que a incidéncia de nefrolitiase apds BCYR serd de cerca de 4,0 a 5,1% no primeiro
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ano, diminuindo para um valor préximo de zero nos anos subsequentes e mantendo-se assim
até aos cinco anos. Esta hipotese é suportada por Duffey et a/?3, um estudo com um follow-up
de 2 anos apés BGYR, que sugere que o risco litogénico urindrio aumenta durante o primeiro
ano de follow-up e depois regressa aos valores prévios a cirurgia. Neste estudo, constatou-se
um aumento significativo da excrecdo de oxalato e uma diminui¢ao significativa da excregao de
citrato um ano apos BGYR comparativamente com os valores prévios a cirurgia. Isto também
se verificou apds 2 anos e os valores de excrecao de oxalato do primeiro e segundo ano quando
comparados entre si ndo eram significativamente diferentes. Contudo, verificou-se um aumento
significativo da excrecao de magnésio e do volume urindrio e uma diminuicao significativa da
excrecao de calcio e sodio que apresentam um efeito protetor e contrabalancam o risco
litogénico conferido pelo aumento da excregcdo de oxalato e diminuicao da excrecao de citrato.
Outros estudos contrariam esta hipotese sugerindo que o risco litogénico se mantém superior

ao periodo prévio a cirurgia, ao de obesos nao submetidos a cirurgia e ao da populacao geral.?"

46

Nos estudos com uma duragao de fo/low-up igual ou superior a 5 anos, os valores de
incidéncia de nefrolitiase apos BGYR apresentam uma heterogeneidade elevada e significativa,
o que limita a discussao da estimativa conjunta desta incidéncia. Embora os estudos? 4°
incluidos neste grupo apresentem periodos de fo/low-up médios apds cirurgia semelhantes (6,2
e 7 anos), possuem desenhos diferentes que, juntamente com outros fatores, poderdo

contribuir para esta heterogeneidade.

INCIDENCIA DE NEFROLITIASE APOS TECNICAS RESTRITIVAS

Ao primeiro ano de follow-up apds técnicas restritivas, apenas foi possivel inferir a
incidéncia de nefrolitiase a partir de Semins et a/?, que apresenta uma incidéncia de 0%. Este
estudo incluia doentes submetidos a BG e SG. Convém salientar que esta incidéncia podera
estar subestimada, uma vez que foi obtida através de um Unico estudo com um tamanho
amostral reduzido (18 doentes). Observou-se também que a excrecao urindria de oxalato nao

era significativamente diferente da de doentes da populacao geral, com ou sem nefrolitiase.

Ao quinto ano de follow-up, a incidéncia global de nefrolitiase para as técnicas
restritivas foi estimada em 1,4%. Este valor é diferente de zero (incidéncia ao primeiro ano
de follow-up), o que estd de acordo com o descrito por Penniston et a/?’ que apds um
follow-up médio de cerca de 3 anos apds cirurgia baridtrica, verificou alteragdes urinarias
litogénicas apds BG, nomeadamente volume urindrio diminuido e SSOx elevada. Estas
alteracoes podem resultar da restricao da ingestao de dgua imposta pela diminuicao do

volume do reservatdrio gastrico apds cirurgia e pelas recomendacdes relativas a dieta destes
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doentes.?”> 4 Adicionalmente, nao se verificaram diferencas quando comparadas as

incidéncias especificas para as duas técnicas restritivas — SG (2,7%) e BG (1,4%).

Comparando a incidéncia global para as técnicas restritivas ao primeiro ano (0%) com
a incidéncia ao quinto ano (1,4%), podemos constatar que nao sao diferentes e que ambos os
valores sdo praticamente residuais. Isto sugere que a incidéncia de nefrolitiase apds técnicas

restritivas, se mantém estavel e minima ao longo do tempo.

INCIDENCIA DE NEFROLITIASE APOS TECNICAS MALABSORTIVAS

Ao primeiro ano de follow-up apos técnicas malabsortivas, a incidéncia de nefrolitiase
foi estimada em 4,7%. Como explicado anteriormente, a malabsorcao parece ter um papel
fulcral no aumento do risco de nefrolitiase apos cirurgia baridtrica, pelo que seria expectével que
a incidéncia de nefrolitiase apos estas técnicas fosse diferente de o, tal como se verificou. Este
resultado esta de acordo com Kumar et a/¥’ que observou uma diminuicao significativa do
volume urinério aos 6 meses de fo/low-up e um aumento significativo da SSOx aos 6 e 12 meses
de follow-up quando comparados com o perfil urindrio prévio a cirurgia. Ainda assim, nao se
verificaram alteragdes significativas da excrecao de oxalato e citrato aos 6 e 12 meses de fo/low-
up. Convém ressaltar que esta estimativa conjunta foi baseada em apenas dois estudos3” 39
com um tamanho amostral reduzido (total de 37 doentes), pelo que podera estar

subestimada e deverd ser interpretada com precaugao.

O Unico estudo que apresenta uma duragao de fo/low-up igual ou superior a 5 anos
é o de Lieske et a/? que, apds follow-up médio de cerca de 6 anos, observou uma incidéncia
de nefrolitiase de 22,5% e um risco relativo de 5,23 em relagao ao grupo de controlo. Esta
incidéncia parece assemelhar-se as que foram observadas apds procedimentos puramente

malabsortivos, como o BJI, em estudos com fo/low-up de duragao semelhante.4

COMPARACAO ENTRE BYPASS GASTRICO EM Y DE ROUX, TECNICAS RESTRITIVAS E
TECNICAS MALABSORTIVAS

Quando comparada a incidéncia estimada de nefrolitiase ao primeiro ano de follow-up
ap6s BGYR com a mesma incidéncia apos técnicas restritivas, a incidéncia apés BGYR ¢é
superior. Isto estd de acordo com o observado por Semins et a/28, que verificou que a excrecao
urinaria de oxalato apdés BGYR foi significativamente superior quando comparada com apés BG
ou SG, traduzindo um risco de desenvolvimento de nefrolitiase superior. A justificacao para esta
diferenca parece residir no facto de as técnicas restritivas nao apresentarem uma componente

malabsortiva, responsavel pelo desenvolvimento da hiperoxaluria entérica no BGYR.29 Porém,
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ao quinto ano de foflow-up, nao se verificam diferencas quando comparada a incidéncia
estimada de nefrolitiase apés BGYR com a mesma incidéncia apos técnicas restritivas. Tal nao
seria expectdvel, ja que estas técnicas ndo apresentam uma componente malabsortiva e, por
este motivo, teoricamente, nao promoveriam o desenvolvimento de hiperoxaluria. Esta hipdtese
tedrica estd de acordo com o observado por Penniston et a/?: para um follow-up médio de
cerca de 3 anos apds cirurgia baridtrica, os doentes que realizaram BG apresentavam uma
excrecao de oxalato significativamente inferior quando comparados com os que realizaram
BGYR.

N3o se verificam diferen¢as quando comparada a incidéncia estimada de nefrolitiase
ao primeiro ano de follow-up apés BCYR com a mesma incidéncia apos técnicas
malabsortivas. Isto nao esta de acordo com o descrito pela literatura, nomeadamente por
Patel et a/?', que num estudo com uma duragao de /o/low-up de cerca de 1 ano, observou
uma excrecao urindria de oxalato significativamente superior apés DBP-DS quando
comparada com o BGYR. Além disso, teoricamente, seria expectével que a incidéncia de
nefrolitiase fosse superior para as técnicas com uma componente malabsortiva dominante,
quando comparadas com o BGYR, em que a componente restritiva é dominante. Neste
contexto, convém voltar a sublinhar que a estimativa conjunta da incidéncia para o grupo
de técnicas malabsortivas poderd estar subestimada e deverd ser interpretada com

precauc¢ao.

Esta revisao apresenta algumas limitagdes. Globalmente, ainda que a qualidade dos
estudos incluidos seja moderada a alta, pelo facto de serem utilizados apenas estudos
observacionais (coorte) poderao existir alguns vieses. Além destas questdes metodoldgicas,
existem alguns aspetos clinicos que também poderdo constituir limitagdes, quer por
diferirem entre os vérios estudos, quer por ndo serem especificados. Em suma, sdo fatores
que direta ou indiretamente influenciam o risco litogénico e, deste modo, a incidéncia de
nefrolitiase. Incluem o sexo dos individuos, as suas comorbilidades, o IMC prévio a cirurgia,
os critérios que definem a indicagao para cirurgia baridtrica, as variagdes dos procedimentos
cirdrgicos, nomeadamente o comprimento da ansa de Roux, a constituicao da dieta e os
suplementos aconselhados apds cirurgia. Outro aspeto clinico relevante prende-se com o
método de diagndstico de nefrolitiase utilizado durante o follow-up e com o método de
determinacdo da prevaléncia de nefrolitiase, j& que ambos poderdo influenciar

significativamente a incidéncia de nefrolitiase.

10
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N3o obstante as limitacdes referidas, estes resultados apoiam a necessidade de
vigilancia clinica e, eventualmente, imagioldgica e/ou laboratorial dos doentes submetidos a

cirurgia baridtrica pelo risco associado de desenvolvimento de nefrolitiase.

11
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Em suma, os resultados observados nesta revisao suportam a hipédtese de a incidéncia
de nefrolitiase apds cirurgia baridtrica variar consoante o procedimento cirtrgico em questdo e
com o tempo apds cirurgia baridtrica. Além disso, sugerem que as técnicas com uma

componente malabsortiva estao associadas a incidéncias mais elevadas a curto e médio prazo.

Até a data, esta é a primeira revisao sistemadtica com meta-andlise a estudar a incidéncia
de nefrolitiase apds cirurgia baridtrica. No entanto, apresenta algumas limitagoes, inerentes a
aspetos essencialmente metodoldgicos e clinicos dos estudos incluidos pelo que sao
necessarios estudos com um maior tamanho amostral, um fo/low-up mais longo, um desenho
prospetivo e um grupo controlo. Adicionalmente, seria crucial que a prevaléncia de nefrolitiase
antes da cirurgia e a sua incidéncia durante o follow-up fossem determinados através de
métodos diagndsticos imagioldgicos, permitindo assim aumentar a acuidade diagndstica,
particularmente nos casos de litiase assintomdtica. S6 assim seria possivel distinguir a
incidéncia de novo da recidiva, uma distincao relevante ja que a prevaléncia de nefrolitiase
constitui um fator de risco independente para nefrolitiase.® Todas estas medidas forneceriam
evidéncia cientifica mais fidedigna que permitiria uma escolha mais informada e individualizada
e um follow-up mais ajustado, baseados nao sé no intuito baridtrico, mas também no risco de

nefrolitiase associado ao procedimento.

Por fim, de ressaltar ainda que nenhum dos estudos incluidos foi realizado em Portugal,
pelo que se deixa o desafio a comunidade cientifica portuguesa de usar esta revisdo como ponto

de partida para futuros estudos realizados neste ambito.

12
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Figura 1. Fluxograma que traduz a estratégia de aquisicao dos artigos do estudo.
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Figura 2. BGYR: bypass géstrico em Y de Roux. Malabsortivas: Bypass biliopancredtico com e
sem duodenal switch. Forest plot da incidéncia de nefrolitiase apds cirurgia baridtrica para
estudos com duracdo de fo/low-up inferior ou igual a um ano; o marcador em forma de
diamante representa a estimativa conjunta da incidéncia de nefrolitiase.
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sleeve gastrico; BGYR: bypass gastrico em Y de Roux;
Restritivas: BG e SC. Forest plot da incidéncia de nefrolitiase apds cirurgia baridtrica para
estudos com duragdo de follow-up entre 1 e 5 anos; o marcador em forma de diamante
representa a estimativa conjunta da incidéncia de nefrolitiase.
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Figura 4. BGYR: bypass géstrico em Y de Roux. Forest plot da incidéncia de nefrolitiase apds
cirurgia baridtrica para estudos com duragao de fo/low-upigual ou superior a 5 anos; o marcador
em forma de diamante representa a estimativa conjunta da incidéncia de nefrolitiase.
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TABELAS

Tabela 1 — Termos de pesquisa utilizados na PubMed e Cochrane.

PUBMED

("Nephrolithiasis" OR "urolithiasis" OR “Kidney calculi” OR “Calculi, Kidney” OR “Calculus, Kidney” OR “Kidney
Calculus” OR "Nephrolith" OR “Renal Calculus” OR “Kidney Stones” OR “Kidney Stone” OR “Stone, Kidney” OR
“Stones, Kidney” OR “Renal Calculi” OR “Calculi, Renal” OR “Calculus, Renal” OR “Urinary calculi” OR “Calculi,
Urinary” OR “Calculus, Urinary” OR “Urinary Calculus” OR “Urinary Stones” OR “Stone, Urinary” OR “Stones,
Urinary” OR “Urinary Stone” OR “Urinary Tract Stones” OR “Stone, Urinary Tract” OR “Stones, Urinary Tract” OR
“Urinary Tract Stone” OR "Ureterolithiasis" OR "Ureterolithiases") AND (“Obesity/surgery” OR "Bariatric surgery" OR
"Surgeries, Bariatric" OR "Surgery, Bariatric" OR "Bariatric Surgical Procedures" OR "Bariatric Surgical Procedure" OR
"Procedure, Bariatric Surgical" OR "Procedures, Bariatric Surgical" OR "Surgical Procedure, Bariatric" OR "Surgical
Procedures, Bariatric" OR "Bariatric Surgeries" OR "Metabolic Surgery" OR "Metabolic Surgeries" OR "Surgeries,
Metabolic" OR "Surgery, Metabolic" OR "Stomach Stapling" OR "Stapling, Stomach" OR "Gastric bypass" OR
"Bypass, Gastric" OR "Roux-en-Y Gastric Bypass" OR "Bypass, Roux-en-Y Gastric" OR "Gastric Bypass, Roux-en-Y"
OR "Roux en Y Gastric Bypass" OR "Greenville Gastric Bypass " OR "Gastric Bypass, Greenville" OR "Castroileal
Bypass" OR "Bypass, Gastroileal" OR "Gastrojejunostomy" OR "Gastrojejunostomies" OR "Biliopancreatic diversion"
OR "Biliopancreatic Diversions" OR "Diversions, Biliopancreatic' OR "Biliopancreatic Bypass" OR "Biliopancreatic
Bypasses" OR "Bypass, Biliopancreatic" OR "Bypasses, Biliopancreatic" OR "Bilio-Pancreatic Bypass" OR "Bilio
Pancreatic Bypass" OR "Bilio-Pancreatic Bypasses" OR "Bypass, Bilio-Pancreatic" OR "Bypasses, Bilio-Pancreatic" OR
"Bilio-Pancreatic Diversion" OR "Bilio-Pancreatic Diversions" OR "Diversion, Bilio-Pancreatic" OR "Diversions, Bilio-
Pancreatic" OR "Bilio Pancreatic Bypasses" OR "Bypasses, Bilio Pancreatic" OR "Pancreatic Bypasses, Bilio" OR "Bilio
Pancreatic Diversions" OR "Bilio Pancreatic Diversion" OR "Diversion, Bilio Pancreatic" OR "Diversions, Bilio
Pancreatic" OR "Pancreatic Diversion, Bilio" OR "Pancreatic Diversions, Bilio" OR "Jejunoileal bypass" OR "Bypass,
Jejunoileal" OR "Bypasses, Jejunoileal" OR "Jejunoileal Bypasses" OR "Jejuno-lleal Bypass" OR "Bypass, Jejuno-lleal"
OR "Bypasses, Jejuno-lleal" OR "Jejuno Ileal Bypass" OR "Jejuno-lleal Bypasses" OR "lleojejunal Bypass" OR "Bypass,
lleojejunal" OR "Bypasses, lleojejunal” OR "lleojejunal Bypasses" OR "Intestinal Bypass" OR "Bypass, Intestinal" OR
"Bypasses, Intestinal" OR "Intestinal Bypasses" OR "gastroplasty" OR "Gastroplasties" OR "Collis Gastroplasty" OR
"Gastroplasty, Collis" OR "Vertical-Banded Gastroplasty" OR "Gastroplasties, Vertical-Banded" OR "Gastroplasty,
Vertical-Banded" OR "Vertical Banded Gastroplasty" OR "Vertical-Banded Gastroplasties" OR “Duodenal switch” OR

"mini gastric bypass")

COCHRANE

("nephrolithiasis" Publication Year from 2000 to 2017 (Word variations have been searched) OR "urolithiasis"
Publication Year from 2000 to 2017 (Word variations have been searched) OR "urinary calculi" Publication Year from
2000 to 2017 (Word variations have been searched) OR "ureterolithiasis" Publication Year from 2000 to 2017 (Word
variations have been searched)) AND ((bariatric surgery Publication Year from 2000 to 2017 (Word variations have
been searched) OR "gastric bypass" Publication Year from 2000 to 2017 (Word variations have been searched) OR
"biliopancreatic diversion" Publication Year from 2000 to 2017 (Word variations have been searched) OR "jejunoileal
bypass" Publication Year from 2000 to 2017 (Word variations have been searched) OR "gastroplasty" Publication Year
from 2000 to 2017 (Word variations have been searched) OR “duodenal switch” Publication Year from 2000 to 2017
(Word variations have been searched) OR “obesity” Publication Year from 2000 to 2017 (Word variations have been

searched))
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Tabela 2 — Caracteristicas e avaliagao da qualidade dos estudos incluidos para revisdo sistematica e meta-analise.

Nefrolitiase

Pré cirurgia

Grupo Tipo de cirurgia o Follow-up Avaliagdo da
Desenho o N (%) e : e . . .
controlo bari4trica IMC, kg/m? Idade, anos Mulheres média (d.p) qualidade Diagnéstico Histéria Prevaléncia Incidéncia
média (d.p)  média (d.p.) (%) & (%) (%) (%)
Global 759 46,7 (7,9) 44,7 (1,2) 80,6 19 (3,4) A 43 n
BGYR 591 (77,9) 453 (6,5) 44,9 (1,2) 82,9 6,2 (31) A - 10,7%
BG 43 (5,7)
6 (7,6 2,7 (12,0 8,6 9 (1,6) A - 2,2%
Lieske et /s Coorte, g sy P08 427 (12.0) / 39 (16) 9 ICDg -
Historico
VVLBGYR 55 (7,2) 68 62 (57) A ,
, , 1 (11,0 o, 12 (3, - 22,57
DBP-DS o (6:6) 563 (8:4) 441 (1,0) 70,5 37 5
Outras 7(0,9) 454 (10,0) 52,3 (9:3) 57,1 31(2,6) A - -
Coorte, Md: 51,0 Md: 41,0 L B
Haddad et a/4° Concorrente BGYR 478 31,0-103,0)9 (18,0:70,0)9 74,3 7,0 (4,2) A 4 Questiondario 9,0 5,7
Coorte, Clinico (até 6 meses);
Agrawal et a/3 Concorrente  ~ BCGYR 13 44,6 (4,2) 41,1 (7,2) 84,6 1,2, 4, 6 M telefonerma 7.7 - 0
. Coorte, Md: 44,0
Valezi et al?4 Concorrente ~ BGYR 151 (40,547,5) 37,8 (10,7) 72,2 1,0 A 6 Ecografia 5,3 5,3 8,1
Global 417 - - 80,0 - o I 1,2
Coorte rocesso clinico;
6 J _ _ ; _
Chen et al3 Historico BG 332 (79,6) 42,5 M g ICDg o 1,2
SG 85 (20,4) - 26,8 M 1,2
Global 11 45,7 (5,0) 49,5 (11,5) 100 1,0 A 9,1
Kumar et al3 Coorte, -~ BGWR 9 (81,8) 6 TC - - o
Concorrente
DBP-DS 2 (18,2) —
6,8
Global 18 454 45, , 12,4 M
Semi s Coorte, (37.6-67,1)9 (36,0-57,0)9 o 4 . Clini
emins et al. Concorrente BG 4 (77,8) - - inico © - O
SG 4 (22,2) - -
" Coorte, Md: 44,2 Md: 48,0 Md: 9,6 M . 3
Park et al. Concorrente ~ BGYR 45 (35,0-66,7)9 (28,070,0) 9 82,2 (6.1- 145 M) g Clinico o o
. N Coorte, ) . Processo clinico; B
Semins et al?® Historico Sim  BG 201 - 46,3 (0,7) 82,6 Md: 2,3 A (0,1)§ 7 ICDg o 1,5
Coorte 6,12 M, depois anual;
- 3 i _ i ’ i _
Costa-Matos et al3 Histérico BGYR 58 48,9 (6,1) 39,3 (10,8) 83,0 Md: 3,5 A (0,8-6,0A)9 6 Ecografia 1,7 o
Coorte . Processo clinico;
26 ) _ . ) _
Matlaga et al. Historico Sim  BGYR 4639 44,6 (0,1) 80,5 Md: 4,6 A (0,0)§ 7 ICDg o 7.7
Coorte -~ .
Palomar et a/39 Concorrente ~ DBP 35 46,9 (6,3) 40,1 (11,6) 82,9 1,6,12 M 5 Clinico e radiografia 2,9 - o
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BGYR: bypass gastrico em Y de Roux; VVLBGYR: bypass gastrico em Y de Roux muito longo; DBP: bypass biliopancredtico; DBP-DS: bypass biliopancredtico com duodenal
switch; BG: banda géstrica; SG: s/eeve gastrico; TC: tomografia axial computorizada; IMC: indice de massa corporal. d.p.: desvio padrao; Md.: mediana; A: anos. M: meses. *:
valor estimado a partir de Aazard ratios; 1: 12 doentes apresentam duracdo mediana de /o/low-up de 1,9 anos (minimo:1,1-méximo:2,6); 1 incidéncia de nefrolitiase referida

como outcome secundario; §: erro padrao; §: (minimo-maximo).
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