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Resumo

A obesidade é um problema de saude publica de proporcoes epidémicas que atinge parte significativa da populacao
mundial. O aumento da morbidade associada a obesidade é particularmente importante por estar relacionado com
0 aumento no risco de doencas cronicas nao transmissiveis. Dietoterapia e estimulo a pratica de atividades fisicas,
associados a terapia comportamental, constituem a abordagem inicial do problema, que pode incluir o uso de medi-
camentos antiobesidade. Esgotadas as chances de sucesso do tratamento clinico, indica-se o tratamento cirurgico.
Além do beneficio de significativa reducdo de peso, a cirurgia bariatrica se associa com reducao na incidéncia de
diabetes, melhora da dislipidemia e reducdo de mortalidade. Entretanto, paraefeitos da cirurgia bariatrica devem
ser considerados, os quais podem ocorrer tanto em curto prazo quanto tardiamente. Alteracdes no metabolismo
do cadlcio e da vitamina D e perda de massa 6ssea no pos-operatoério sao efeitos adversos importantes que tém
sido relatados nos ultimos anos. A deficiéncia da vitamina D leva a diminuicdo da absorcao intestinal de calcio,
reducao da calcemia, seguida de elevacao do paratormoénio, que determina entdao aumento da mobilizacao do
calcio 6sseo e diminuicao da sua eliminacao renal, jJuntamente com aumento na depuracdo do fosfato. Individuos
obesos que se submetem a procedimentos que promovem restricao e/ou disabsorcao de nutrientes sao os que
apresentam maior risco de alteragdes no metabolismo do calcio, fésforo e deficiéncia de vitamina D. A perda de
massa 0ssea se inicia ja nos primeiros meses de pos-operatoério. As técnicas cirurgicas que causam disabsorcao
constituem-se emrisco elevado para desenvolvimento de doencas 6sseas. Entretanto, ha estudos demonstrando
alteragcdes no metabolismo 6sseo em técnicas puramente restritivas. Em relacdo ao risco de fraturas, sabe-se que
baixo peso corporal é fator de risco para fraturas, principalmente em idosos. Entretanto, poucos estudos tém
demonstrado a ocorréncia de fraturas apos a cirurgia bariatrica, os quais apresentam resultados controversos.
Com base nesta revisao, a cirurgia bariatrica esta associada com reducao na absorgao de calcio, deficiéncia de
vitamina D, perda de massa 6ssea e, possivelmente, aumento no risco de fraturas.
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Abstract

Obesity is a public health problem of epidemic proportions that affects a significant portion of the world popula-
tion. The increase of morbidity associated with obesity is particularly important because it is related to increased
risk of chronic diseases. Diets and stimulation to physical activity, in association to behavioral therapy, are the
initial approach to the problem, which may include the use of pharmacological agents. Exhausted the chances
of success of clinical treatment, surgical treatment is indicated. Besides the benefit of significantly weight re-
duction, bariatric surgery is associated with reduction in the incidence of diabetes, dyslipidemia and mortality.
However, adverse effects of bariatric surgery should be considered, which can occur both in the short term, as in
the long term. Changes in calcium and vitamin D metabolism and bone loss in post-operative care are significant
adverse effects that have been reported in recent years. Deficiency of vitamin D leads to decreased intestinal
calcium absorption, reduced calcium levels and parathyroid hormone rise, determining increased bone calcium
mobilization and decreased renal elimination, along with increased phosphate clearance. Obese subjects who
undergo procedures that promote restriction and/or malabsorption of nutrients are at greatest risk of changes
in the metabolism of calcium, phosphorus and vitamin D deficiency. Bone loss begins in the first months after
surgery. Surgical techniques that cause malabsorption are at the higher risk levels for developing bone diseases.
However, there are studies demonstrating changes in bone metabolism in purely restrictive techniques. Regarding
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fractures risk, it is known that low body weight is a risk factor for fractures, especially in the elderly. However,
few studies have demonstrated the occurrence of fractures after bariatric surgery, which is controversial. Based
on this review, bariatric surgery is associated with reduced calcium absorption, vitamin D deficiency, bone loss

and possibly increased risk of fractures.

Keywords: Obesity; Bariatric surgery; Deficiency diseases; Bone density; Calcium; Vitamin D.

Introducao

A obesidade ¢ um problema de saude publica
de proporcoes epidémicas, atingindo parte signi-
ficativa da populacdao mundial. O Brasil também
tem registrado aumento na prevaléncia de obe-
sidade, que foi de 13,5% dos adultos brasileiros
segundo dados do Vigitel em 2009.' Uma vez que
mortalidade e morbidade excessivas se associam
a obesidade,’ esses dados epidemioldgicos po-
dem repercutir em larga escala sobre a saude da
populacao futuramente, assim como nos custos
a elarelacionados.®* O aumento da morbidade as-
sociada a obesidade é particularmente importante
por estar relacionado com aumento no risco de
doencas cronicas ndo transmissiveis (doencas
cardiovasculares, diabetes mellitus, cancer), que
sao a principal causa de mortalidade no Brasil.* A
obesidade grau III (indice de massa corporal, IMC,
acima de 40 kg/m?) é especialmente associada as
doencas citadas, somando-se ainda osteoartrite,
sindrome da apneia do sono e doencas gastrin-
testinais.”

Dietoterapia, estimulo a pratica de atividades
fisicas, associando-se terapia comportamental
parareforcar a adesdo a essas estratégias consti-
tuem a abordagem inicial do problema, a qual pode
seguir-se do uso de medicamentos antiobesidade.
Em pacientes com obesidade graus II e III, con-
tudo, a combinacao dos tratamentos comporta-
mental e farmacoldgico tem tido pouco sucesso,
visto que a perda de peso promovida pelo uso de
medicamentos antiobesidade é frequentemente
inferior a 10% do peso corporal e, muitas vezes,
acompanhada de reganho de peso. Esgotadas as
chances de sucesso do tratamento clinico, indica-
-se o tratamento cirurgico.® A cirurgia bariatrica
(baros = peso; iatren = tratar) altera a anatomia e
a fisiologia do trato digestivo, e pode ser dividida
em trés grupos, conforme seus mecanismos de
acao: restricdo, disabsorcao ou ambos.” Altera-
cdes nos hormonios gastrointestinais também
ocorrem apos o procedimento, de acordo com o
procedimento cirurgico realizado. A gastroplastia
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redutora com derivacao gastrojejunal em Y de
Roux (GRYR), por exemplo, promove tanto um
efeito sacietdégeno, quanto incretinico.® Além
do beneficio de significativa reducdao de peso,
a cirurgia bariatrica se associa com reducao na
incidéncia de diabetes, melhora da dislipidemia e
reducao de mortalidade.’

Entretanto, paraefeitos da cirurgia bariatrica
devem ser considerados, 0s quais podem ocorrer
tanto em curto prazo, quanto tardiamente. Den-
tre os mais comuns, podemos citar deficiéncias
nutricionais e suas consequéncias, sindrome de
dumping e sintomas gastrintestinais, mas a mor-
talidade pos-operatoria, embora infrequente, deve
ser lembrada.®®" Alterac6es no metabolismo do
calcio e perda de massa 0ssea no pos-operatorio
sdo efeitos adversos importantes que tém sido
relatados mais recentemente.”'®

Metabolismo do calcio e vitamina
D na obesidade e apos cirurgia
bariatrica

O calcio é o mineral mais abundante do cor-
po humano (39% em relacao a outros minerais),
correspondendo de 1a 2% do peso corporal, 99%
nos 0ssos e 1% no sangue, espaco extracelular e
células de tecidos moles. Sua funcdo relaciona-se
ao crescimento e desenvolvimento dos 0ssos e
dentes, estabilizacdo das membranas de células
excitaveis (musculos e nervos), participacao no
processo de coagulacao sanguinea e na atividade
de diversas enzimas." Tradicionalmente, conside-
ra-se que a quantidade ideal deste mineral na dieta
seja aquela que conduza a um pico de massa 0ssea
adequado na crianca e adolescente, mantenha-o
no adulto e minimize a perda na senilidade.” Seu
mecanismo de absorcao é complexo, envolvendo
especialmente a vitamina D, ATPase, fosfatase
alcalina intestinal, fatores que aumentam ou
diminuem sua solubilidade, proteina ligadora de
calcio no enterocito, e proteina ligadora de calcio
no plasma. O transporte celular de cdlcio é maior
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no duodeno e jejuno proximal, e menor no célon
proximal, pouco ocorrendo no jejuno distal e no
ileo.

A vitamina D é hormoénio fundamental na
absorcao do calcio e manutencgao do esqueleto.
Uma vez ingerida ou sintetizada na pele, é trans-
portada ao figado, hidroxilada, convertendo-se
em 25-hidroxi-vitamina D [25(OH)D], principal
forma de vitamina D circulante, com meia-vida
em torno de duas a trés semanas. Sua concen-
tracao sérica reflete os estoques corporais desta
vitamina. No rim, a 25(OH)D é novamente hi-
droxilada, produzindo-se sua forma ativa, a 1,25
dihidroxi-vitamina D [1,25(0OH)2D]. Células que
nao estao envolvidas na homeostase do calcio
(cérebro, préstata, mama, colon, células do sis-
tema imunologico) também tém receptores para
vitamina D (VDR), que respondem a 1,25(0OH)2D.
Aligacdo do VDR com a 1,25(0OH)2D pode produzir
multiplos efeitos celulares, incluindo inducao de
diferenciacdo e apoptose, inibicdo da proliferacao,
angiogénese etc.”

A deficiéncia da vitamina D leva a diminuicao
da absorcado intestinal de calcio, reducao da calce-
mia, seguida de elevacao do paratorménio (PTH),
que determina entao aumento da mobilizacao do
calcio 0sseo e diminui¢cdo da sua eliminagdo renal,
juntamente com aumento na depuracao do fos-
fato. Concomitantemente, a absorcao intestinal
de fosfato diminui. As consequéncias incluem
prejuizo da mineralizacdo dssea, raquitismo e
osteomaldcia em criancas, e osteomalacia em
adultos. Ainda assim, graus menores de defici-
éncia vitaminica podem determinar reducdo da
calcemia, resultando em hiperparatireoidismo
secundario e osteopenia/osteoporose, indicando
necessidade de sua reposicao. Niveis constantes
e suficientes de vitamina D sdo, portanto, fun-
damentais para a manutencao da massa 6ssea.”

A prevaléncia de deficiéncia de vitamina D
em adultos chega a 42% da populacao, com maio-
res indices registrados entre afrodescendentes
(82,1%), hispanicos (69,2%)"® e individuos com
obesidade grau III (80%)." A causa da deficiéncia
de vitamina D nesta populacdo provavelmente
se relaciona com menor exposicao solar, menor
ingestdo de alimentos que sdo fonte de vitamina
D ou com sequestro de vitamina D no tecido adi-
poso0.?? Individuos com obesidade tém alta preva-
1éncia de esteatose hepatica, que pode interferir

na hidroxilagdao da vitamina D e se constituir em
um dos fatores que contribuem para sua defici-
éncia.” Além disso, a ingestao de calcio e vitamina
D é, muitas vezes, menor do que 0 necessario, ja
que os erros alimentares sdo frequentes nesta
populacdo.” Muitos individuos com obesidade se
submetem a procedimentos bariatricos. Naqueles
que se submeterdo a procedimentos que promo-
vem restricdo e/ou disabsorcdo de nutrientes,
ha maior risco de alteracdes no metabolismo do
calcio, fosforo e deficiéncia de vitamina D como
consequéncia do procedimento realizado.?'

Densidade mineral 6ssea na
obesidade e apo0s cirurgia bariatrica

A avaliacdo da massa 6ssea ¢ um método uti-
lizado na pratica clinica diaria para identificacdo
de osteopenia e osteoporose. Entretanto, sabe-
-se que a densidade mineral dssea (DMO) é uma
medida estatica e, portanto, nao reflete alteracoes
dinamicas do tecido 0sseo. A remodelacao é um
fendmeno que ocorre ao longo da vida, sendo fun-
damental para a renovacao do esqueleto e preser-
vacao de sua qualidade. Em situagdes fisiologicas,
areabsorcdo e a formacao sdo fendmenos acopla-
dos e dependentes, e o predominio de um sobre o
outro pode resultar em ganho ou perda de massa
6ssea. Fosfatase alcalina total, fosfatase alcalina
Ossea, osteocalcina, pro-peptideo do colageno
tipo I sdo marcadores de formacao dssea; calcio
urinario, hidroxiprolina urindria, fosfatase acida
tartarato-resistente, moléculas interligadoras do
colageno tipo I [piridinolina, deoxipiridinolina,
telopeptideos aminoterminais (N-telopeptideo)
e carboxiterminais (C-telopeptideo) do colageno
tipo I] sdo marcadores de reabsorcdo d6ssea.?
E importante ressaltar também que o principal
desfecho morbido da osteoporose sao as fraturas,
e sua ocorréncia depende de multiplos outros
fatores além da DMO. Dentre os mais relevantes
cita-seidade, sexo, uso de glicocorticoides, artrite
reumatoide, doencas que se relacionam com re-
absorcao 6ssea aumentada, histéria familiar de
osteoporose, tabagismo, ingestao de alcool, IMC,
risco de queda, fraqueza muscular, entre outros.?

A obesidade classicamente é fator de prote-
cao para a osteoporose,” mas estudos recentes
sugerem que o aumento do tecido adiposo pode
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trazer prejuizos a estrutura 6ssea. Um estudo
observacional mostrou que individuos com obe-
sidade tém menor DMO do que esperado para a
sua faixa etaria.?® Hsu e colaboradores, avaliando
homens e mulheres com idades entre 25 e 64 anos,
mostraram que o tecido adiposo foi inversamente
associado com a DMO total do corpo e do quadril,
o que foi independente do peso, nivel de atividade
fisica e idade.?® Outro estudo recente, que utilizou
tomografia computadorizada para avaliacdo da
gordura visceral e DMO, mostrou que a gordura
na medula 6ssea se correlacionava positivamente
com a gordura visceral e negativamente com o
fator de crescimento da insulina tipo I (insulin-like
growth factor - IGF-1) em mulheres com obesi-
dade,”” sugerindo que os efeitos prejudiciais da
gordura visceral sobre a saude 6ssea podem ser
mediados, em parte, pelo acimulo de gordura na
medula 6ssea, estabelecendo elo entre obesidade
central e osteoporose.”’

Mulheres com sobrepeso e obesidade apre-
sentam menores taxas de marcadores de forma-
¢ao 0ssea, como indicado pelos niveis circulantes
de colageno tipo I, comparadas as mulheres com
peso normal, mostrando que o IMC esta inversa-
mente associado aos niveis de colageno tipo L, que
€¢ um marcador de formacgdo ossea. Entretanto,
nesse estudo, mulheres com obesidade tinham
DMO maior do que mulheres com peso normal e
com sobrepeso.”®

A cirurgia bariatrica produz uma perda de
peso importante, sobretudo no primeiro ano apoés
a operacao. Considerando-se 0s mecanismos
acima citados, a perda de massa 0ssea se inicia
ja nos primeiros meses de pds-operatoério,*?° o
que foi mostrado em dados de seguimento de um
ano apos GRYR.”?

Em mulheres que foram submetidas a GRYR,
a remodelacao ossea foi demonstrada por altos
valores de C-telopeptideo e N-telopeptideo sé-
rico apos seis e 12 meses do procedimento.”** A
25(OH)D diminuiu apds a cirurgia e o PTH aumen-
tou, indicando que o procedimento cirurgico pode
agravar quadro pré-existente (pela obesidade) de
hiperparatireoidismo secundario por deficiéncia
de vitamina D, por causar ma-absorcao.?3° Qutro
estudo prospectivo com 73 individuos submetidos
a cirurgia bariatrica mostrou que marcadores de
formacao (osteocalcina e fosfatase alcalina dssea)
e de reabsorcao 6ssea (N-telopeptideo urinario)
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aumentaram apos trés meses e continuaram ele-
vados apos 18 meses da cirurgia bariatrica. ADMO
do radio diminuiu 3,5% apos 18 meses.”

Comparando-se pacientes apos 11 meses de
GRYR com pacientes obesos que aguardavam a
cirurgia, os individuos que tinham sido operados
tiveram marcadores de remodelacdo 0ssea au-
mentados em relacdo aos demais. Esse mesmo
estudo mostra dados de seguimento de pacientes
com obesidade grau III antes e trés, seis e nove
meses apds GRYR, identificando aumento do N-
-telopeptideo urinario entre o terceiro e o nono
més, acompanhado de reducao da DMO em qua-
dril, fémur e corpo total. Outros parametros do
metabolismo 6sseo avaliados (PTH, calcio sérico,
cdlcio urinario 24h) nao foram diferentes entre
0s grupos. A 25(0OH)D sérica era baixa em todos
os individuos, demonstrando uma caréncia desta
vitamina independente do procedimento.?

Ja a comparacao destes parametros em pa-
cientes que sofreram GRYR ou banda gastrica
ajustavel mostrou reducdo no conteudo mineral
6sseo e aumento da deoxipiridinolina urinaria e da
osteocalcina séricano grupo GRYR, sem alteracao
apos a banda gastrica e grupo controle, apesar
da perda de peso dos dois grupos de cirurgia
bariatrica ter sido significativa com a diminuicdo
do IMC de 42,7 para 30,5 kg/m? no grupo GRYR
e de 41 para 34 kg/m? no grupo de banda gas-
trica.’® Seguimento de 10 anos em 26 mulheres
submetidas a GRYR e sete pacientes do grupo
de nao operadas mostraram niveis séricos de
cdlcio e de 25(0OH)D menores no grupo operado,
assim como houve aumento de niveis de fosfatase
alcalina e ostocalcina sérica nestes pacientes. A
DMO aumentou na coluna e diminuiu no fémur
dos pacientes do grupo operado.*®

As técnicas cirurgicas que causam disabsor-
cao constituem alto fator de risco para desen-
volvimento de doencas osseas.*® Entretanto, ha
estudos demonstrando alteracdes no metabolismo
6sseo em técnicas puramente restritivas. Apds
um ano de banda gastrica, a 25(OH)D manteve-
-se estavel, assim como o PTH; o C-telopeptideo
sérico aumentou em 100%, no entanto. A DMO
no colo do fémur diminuiu e mostrou uma ten-
déncia de correlagdo positiva com o aumento do
C-telopeptideo. Ainda ndo esta claro se o aumento
nos marcadores de remodelacao 6ssea representa
um efeito adverso da cirurgia bariatrica, ou se
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reflete um ajuste fisioldgico devido as mudancas
no peso e, consequentemente, na carga. Nos dois
casos, 0 aumento da remodelacao 6ssea produz
um efeito catabolico no 0sso, onde a remodelagdo
¢ maior do que a formacédo ¢ssea.”

A deficiéncia de vitaminas e minerais que
afeta os pacientes no pds-operatorio da cirurgia
bariatrica é responsavel pelos danos causados
no metabolismo ésseo. E possivel que a suple-
mentacdo adequada de calcio e vitamina D no
pos-operatério mude esse desfecho, mas nao
ha estudos testando esta hipotese. A Sociedade
Americana de Cirurgia Bariatrica e Metabolica
(ASMBS - American Society of Metabolic and
Bariatric Surgery) recomenda uma suplementacdo
de 1.200 a 2.000 miligramas de calcio e de 400 a
800 Ul de vitamina D por dia para a prevencao
de doenca 0ssea no pos-operatorio.

Risco de fraturas na obesidade e
apos cirurgia bariatrica

Baixo peso corporal é fator de risco para fra-
turas, principalmente em idosos, o que pode ser o
resultado de varios fatores, incluindo baixa DMO,
aumento do risco de quedas resultante da fraque-
zamuscular e menor quantidade de tecidos moles
que podem proteger contra o impacto de uma
queda. Por outro lado, recentemente, individuos
com sobrepeso ou obesidade tém recebido uma
atencao especial para a ocorréncia de fraturas.®

A associacdo entre o IMC e orisco de fraturas
é complexa, pois difere conforme os locais do es-
queleto e é modificada pela interacao entre IMC
e DMO. Recentemente foi realizada uma revisao
sistematica com metanalise de estudos obser-
vacionais, totalizando 398.610 mulheres acom-
panhadas. Nesta revisao, baixos valores de IMC
foram associados com maior risco de fratura de
quadril e menor risco de fraturas osteoporoticas,
fratura de tibia e fibula, antebraco distal e braco
(resultados ajustados para a DMO). Ja valores ele-
vados de IMC foram associados com maior risco
de fratura na parte superior do braco (Umero e
cotovelo) e de todas as fraturas osteoporaticas.
Em relacdo a fratura de quadril, outra recente
revisao sistematica com metanalise realizada com
15 estudos de coorte (3.126.313 adultos) mostrou

que individuos obesos possuem menor Tisco
desse tipo de fratura (RR 0,48; IC 95% 0,39-0,58;
p< 0,001) e que a obesidade parece ser um fator
protetor para fratura de quadril.”’

O tipo de obesidade conforme a distribuicao
da gordura corporal também tem sido analisado.
Em mulheres, ao final de cinco anos de seguimen-
to, para cada 1 quilograma a menos na gordura
abdominal, observou-se associacao Com um risco
50% maior para qualquer tipo de fratura (HR 1,50;
IC 95% 1,10-2,05) apos ajuste para idade, DMO do
colo femoral, quedas, estatura, atividade fisica e
fraturas prévias.*®

Poucos estudos tém demonstrado a ocor-
réncia de fraturas apos a cirurgia bariatrica. Um
estudo da Mayo Clinic, apresentado na 91° Reuniao
Anual da Sociedade de Endocrinologia, relatou
aumento no risco de fraturas em pacientes sub-
metidos a cirurgia bariatrica, em comparacao com
0 que seria esperado para pessoas da populacao
em geral com a mesma idade.* Ja o estudo de
coorte retrospectivo nao encontrou aumento do
risco de fraturas em 2.079 pacientes submetidos
a cirurgia bariatrica, em comparacdao com grupo
controle (8,8 versus 8,2 por 1.000 pessoas-ano;
RR 0,89; IC 95% 0,60-1,33). A cirurgia bariatrica
também nao afetou o risco de fraturas osteopo-
roticas e nao osteoporoticas. No entanto, obser-
vou-se uma tendéncia para aumento no risco
de fratura de trés a cinco anos pos-operatorios,
bem como em pacientes que tiveram uma maior
diminuicdo no IMC ap0s a cirurgia, mas isso nao
foi significativo.*

Conclusoes

Com base nesta revisao, a cirurgia bariatrica
esta associada a reducao na absorcao de calcio,
deficiéncia de vitamina D, perda de massa 6ssea e,
possivelmente, aumento no risco de fraturas. En-
tretanto, existem poucos estudos com um tempo
maior de seguimento avaliando essarelacao. Des-
sa forma, a realizacao de pesquisas em pacientes
que foram submetidos a cirurgia bariatrica com o
objetivo de avaliar as alteracdes no metabolismo
6sseo, bem como a incidéncia de fraturas, servira
como subsidio para melhor conhecimento dessa
associacdo e o desenvolvimento de estratégias
para prevencao desses desfechos.
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