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“What has passed is already finished with. What I find more interesting is what is still to come.”

Emil Zatopek



Agradecimentos



A familia

Nao existe no mundo familia melhor do que a minha. Por eles eu existo e por eles
eu me faco existir. Agradego ao meu filho, Antonio, de existéncia por enquanto mais
curta do que a desta tese, mas que ja se tornou a razao disso tudo. A Michele Drehmer,
que, além de ser o grande amor da minha vida e mae do Antonio, é professora e
pesquisadora de exceléncia, um orgulho para esta Universidade. A minha mae, Maria
Cristina, por ter-me ensinado desde cedo que se pode colaborar e competir ao mesmo
tempo. Ao meu pai, Gilberto, pelo incessante apoio profissional e pessoal - ndo tenho a
menor divida de que é a pessoa mais importante para ter feito isto tudo acontecer. A
minha irm3, Helena, e ao meu cunhado, Fernando, dindos do Antdnio, pela amizade e

carinho interminaveis. Aos meus sogros, Juleide e Nestor, por ha mais de uma década

me tratarem como filho.
Aos mestres

A professora Maria Lucia Scroferneker, minha primeira orientadora, nos
tempos da iniciacdo cientifica, por ter-me ensinado a fazer pesquisa. Ao professor
Adamastor Humberto Pereira, pelas incontaveis portas abertas. A Gustavo Silveira
Oderich, por ter-me oferecido o melhor do mundo em cirurgia vascular. Ao amigo Joel
Alex Longhi, provavelmente a segunda pessoa mais importante na minha formagao

como cirurgido vascular, depois do meu pai.
Aos amigos

Nunca escondi o quanto me sinto uma pessoa de sorte por ser rodeado de seres
humanos especiais. Embora houvesse, provavelmente, algumas dezenas de pessoas as

quais eu deveria me referir, algumas eu ndo posso deixar de agradecer nominalmente.



A Daniel Dalmas, Marcelo Inda Zerbes, Paulo Emilio Stankievich e suas
familias, por me acompanharem por tanto tempo e representarem o comec¢o da minha

vida académica.

Ao meu eterno grupo de doutorandos, do qual todos se tornaram notaveis
meédicos e amigos verdadeiros, agradeco a Caroline Deutschendorf, Gabriel Marques
dos Anjos, Lucas Nascimento dos Santos, Lucas Otmar Dewes, Marcos Port
Schirmer, Mauricio Drehmer e suas respectivas familias. Aqui, me obrigo a agradecer
especialmente a Wagner Luis Nedel, entusiasmado incentivador da minha pesquisa

cientifica, seja em cirurgia vascular e, principalmente, em futebol gaticho.

A Gustavo, Alexandra e Henrique Nabinger, amigos tardios, porém intensos,

além de tudo, pelo compartilhamento da sabedoria.

A Fernando Matos Ribeiro Silva, Giovani Zwetsch Gheno e Tairone Vieira

Chelminski, amigos de musica e filosofia semanais.

To my dear friend Peter Vincent Banga, a top-level vascular surgeon and
researcher, for helping me to make our stay in Rochester, Minnesota, an unforgettable

time. Nagyon koszonom.

Foi um esforco inimaginavel restringir os agradecimentos apenas ao contexto

desta tese.

Obrigado por me tornarem a cada dia uma pessoa melhor.



Resumo em Portugués



Introducgdo: O dano a fun¢do renal é uma das complicacdes mais frequentes no
tratamento dos aneurismas complexos da aorta e é um importante fator preditivo para
outros desfechos desfavoraveis, como mortalidade e tempo de internacao hospitalar. As
endoproteses fenestradas e ramificadas foram criadas para expandir o uso da técnica
endovascular no tratamento do aneurisma de aorta e, embora parecam ser tao seguras e
eficazes quanto as técnicas cirdrgica e endovascular convencional, pouco sabe-se sobre

seus efeitos na funcao renal.

Objetivo: Comparar os desfechos renais em pacientes com aneurismas da aorta
abdominal (AAA) submetidos a tratamento endovascular convencional e tratamento

endovascular com endoproteses fenestradas.

Método: Foi realizado um estudo de coortes multiplas pareadas. Para o grupo
dos pacientes submetidos ao tratamento com endoproteses fenestradas, foram
incluidos os 67 pacientes da fase de pré-aprovacdao do estudo da endopoértese Zenith
Fenestrated. Estes pacientes foram comparados com 134 individuos selecionados
por escores de propensdo a partir de uma coorte de 739 pacientes do estudo da
endoprétese Zenith AAA, nas fases de pré-aprovacdo e acesso continuado. As
variaveis incluidas no pareamento foram idade, género, presenca de hipertensdo,
presenca de diabetes e valor da taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe) pré-
operatéoria. O dano renal agudo (DRA) apoés a intervencdo foi aferido a partir dos
critérios RIFLE, enquanto os desfechos renais tardios foram avaliados de acordo com
a classificacao proposta pela National Kidney Foundation para a doenca renal crénica

(DRC).

Resultados: Ambos 0S grupos tiveram caracteristicas pré-
operatorias semelhantes, exceto pelos pacientes submetidos a endoproéteses
fenestradas apresentarem o didmetro da aorta no nivel da artéria renal pérvia

. . . 10
mais baixa maior



(25,3 £ 3 mm e 23,9 + 3, P = 0,003). Nenhum paciente selecionado apresentava-se,
originalmente, nas classificagdes IV ou V de DRC. O seguimento médio foi de 30 + 20
meses em ambos os grupos. A mortalidade precoce foi de 1,5% em ambos os grupos. Os
pacientes submetidos a endoproteses fenestradas apresentaram uma sobrevida a longo
prazo maior e ndo houve diferenca significativa na incidéncia de desfechos adversos
maiores. Em 30 dias, a maioria dos pacientes em ambos os grupos nao apresentaram
DRA (95% no grupo das endoproteses fenestradas e 91% no grupo das endoproéteses
convencionais, P = 0,80). Apenas dois pacientes, ambos no grupo das endoproéteses
convencionais, apresentaram dano ou faléncia renal, um deles necessitando de
hemodidalise. Nao houve diferencga significativa na proporc¢do de pacientes que tiveram
um aumento da TFGe maior do que 25% (27% no grupo das endoproteses fenestradas e
42% no grupo das endoproéteses convencionais, P = 0,5) ou que progrediram para as
classes IV ou V de DRC (7% no grupo das endoproéteses fenestradas e 8% no grupo das

endoproteses convencionais, P = 0,94).

Conclusado: Os efeitos das endoprdteses convencionais e fenestradas na fungao
renal de pacientes com AAA e fung¢do renal previamente preservada sdo semelhantes,
tanto logo apds a intervencao quanto a longo prazo. Esses dados reforcam a ideia de que
a escolha do tipo de intervencao deve ser baseada, principalmente, em parametros

anatomicos.
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Resumo em Inglés



Background: Renal function deterioration is one of the most common
complications following intervention for complex aortic aneurysms. It may result in
negative outcomes, as increased length of stay and mortality. Fenestrated and branched
endografts (FEVAR) were designed to expand the use of the endovascular technique
(EVAR) in treating aortic aneurysms. Although FEVAR appears to be at least as safe and
effective as open surgery and conventional endovascular technique, its impact in renal

outcomes is not fully understood.

Objective: To compare renal outcomes in patients with abdominal aortic

aneurysms (AAA) undergone FEVAR or conventional EVAR.

Method: A multiple cohort study was performed. The 67 patients from the
Zenith Fenestrated Endovascular Graft Trial during the pre-approval phase were
included. These patients were compared to 134 patients from the Zenith AAA
Endovascular Graft Trial selected by propensity score method. Variables for matching
included age, gender, hypertension, diabetes, and pre-operative estimated glomerular
filtration rate (eGFR). Acute kidney injury (AKI) after endovascular repair was accessed
according to the RIFLE classification system. Late renal outcomes were accessed
according to the National Kidney Foundation staging system for chronic kidney disease

(CKD).

Results: Both groups have similar preoperative characteristics, except for a
larger diameter at the lowest patent renal artery in the FEVAR group (25.3 + 3 mm vs
23.9 + 3, P = 0.003). There was no patient classified as CKD stages IV or V. Mean follow
up was 30 + 20 months for both groups (P = 0.99). The rate of 30-day or in-hospital
mortality was 1.5% for both groups. FEVAR group exhibited higher overall survival, and

there was no significant difference in the freedom from major adverse events between
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both groups. At 30 days, the majority of patients presented with no AKI (95% vs 91%,
respectively, in the FEVAR and the EVAR groups; P = 0.80). Only two patients presented
with injury or failure (2%), one of them required transient dialysis (1%), both in the
EVAR group. There was no significant difference in > 25% decline in eGFR (27% vs
42%, respectively, in the FEVAR and EVAR groups, P = 0.5) or progression to CKD stage
IVorV (7% vs 8%, respectively, in the FEVAR and EVAR groups, P = 0.94) at 5-years.
Conclusion: Renal function deterioration is similar in patients with AAA and
initially preserved renal function treated by FEVAR and conventional EVAR. This data
reinforces that the decision on the type of repair in patients with preserved renal

function should be based in anatomical parameters.
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Introducao

O dano a funcao renal é a complicacgdo mais comum no tratamento dos
aneurismas complexos da aorta. Estudos recentes utilizando critérios atuais para o
diagnoéstico de dano renal agudo (DRA) apds tratamento endovascular com
endoproteses fenestradas ou ramificadas para aneurismas de aorta justarrenal (AAJR)
ou toracoabdominal (AATA) mostram que o dano renal pode ocorrer em até 30% dos

casos.1-31

O desenvolvimento de DRA é um importante fator preditivo de outros desfechos
desfavoraveis, incluindo maiores tempo de internacdo hospitalar, mortalidade e custos
ao sistema de sadde, em diversos cenarios.3% 33 Em um estudo prospectivo utilizando
defini¢des contemporaneas, Saratzis et al descreveram uma incidéncia de DRA de 19%
apoés o tratamento endovascular do aneurisma de aorta infrarrenal em 149 pacientes.
Os pacientes que desenvolveram DRA tiveram uma maior probabilidade de morrer
durante um seguimento médio de 33 meses (32% contra 2%, P < 0,001).34 Além disso, o
prejuizo da fungao renal tem-se mostrado um fator prognostico consistente em diversas
escalas de risco perioperatério para pacientes submetidos a reparo do aneurisma de

aorta.35-37

O impacto das intervengdes aorticas na funcdo renal a longo prazo é pouco
conhecido. Um estudo de Brown e colegas utilizando dados dos estudos UK EVAR 1 e UK
EVAR 2 mostrou uma deterioragdo lenta e progressiva da fun¢do renal em pacientes
com aneurisma da aorta abdominal (AAA). No entanto, ndo houve diferenca significativa
entre pacientes com boa performance clinica submetidos a tratamento endovascular ou
tratamento cirdrgico convencional (taxa média de alteracdo + desvio-padrao [DP] -1,13

*+ 1,43 mL/min/1,73 m? por ano contra -1,00 * 1,43 mL/min/1,73 m?2 por ano,
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respectivamente, P = 0,208), nem entre pacientes com boa performance clinica
submetidos a reparo endovascular e pacientes com performance clinica ruim
submetidos apenas a observagdo clinica (taxa média de alteracdao * DP, -0,98 + 1,49
mL/min/1,73 m2 por ano contra -0,76 * 1,43 mL/min/1,73 m?2 por ano,

respectivamente, P = 0,087).38

Definicoes e Classificacao

A falta de critérios padronizados para descrever a disfungao renal, especialmente
no contexto da lesdo aguda, é uma limitacdo importante quando os desfechos renais
apoés a intervencao adrtica sao analisados. Nas ultimas décadas, mais de 30 critérios
diferentes foram utilizados para definir o DRA. Tradicionalmente, o diagnéstico de DRA
considera a variacdo da creatinina sérica (Cr) num periodo de tempo pré-definido. Uma
elevacao de 0,5 mg/dL em 48 horas é uma das definicdes mais comumente utilizadas.
Entretanto, estudos que usaram esse critério em geral ndo sdo capazes de demonstrar a
associacdao entre DRA e morbidade. Além disso, a producdo de creatinina é muito
variavel, sendo afetada por diversas varidveis demograficas, incluindo idade, género e
raca, além de ser pouco sensivel a discretas variacdes da taxa de filtracdo glomerular

(TFG).39

Originalmente publicada em 2004, a classificacdo RIFLE foi criada para
padronizar a definicdo de DRA (Tabela I).4° Embora ndo fosse o objetivo principal dos
autores, o critérios RIFLE tem sido, desde entdo, validados para determinar a incidéncia
de DRA. Além disso, diversos estudos tém provado a capacidade dos critérios em
predizer mortalidade e outros importantes desfechos intra-hospitalares, especialmente
em pacientes criticos e pos-operatoérios. RIFLE é um acrénimo em inglés para risco de

disfuncao renal (risk of renal dysfunction), dano ao rim (injury to the kidney), faléncia da
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funcao renal (failure of kidney function), perda da funcao renal (loss of kidney function) e
doenca renal em estagio final (end-stage renal disease).*1 A classificacdo é baseada em
variagdes da Cr e do débito urindrio. Estuda-se se o uso das variagcdes da Cr como
critério exclusivo poderia subestimar o diagndstico e a graduacao da DRA.42 43
Posteriormente a Acute Kidney Injury Network (AKIN) prop0s novos critérios utilizando
variacdes ainda menores na Cr (0,3 mg/dL). 4 Alguns estudos mostraram que 0s novos
critérios da AKIN podem ser mais sensiveis em determinar a incidéncia de DRA e em

predizer mortalidade, em comparacgao aos critérios RIFLE.#>

Tabela I. Os critérios RIFLE

DU
Cr TFGe
(mL/kg/h)
Risco (Risk) 1,5-2 vezes?2 1 25-50%2 <0,5/6h

Dano (Injury) 2-3 vezes? 1 50-75%? <0,5/12h
Faléncia (Failure) > 3 vezes? ou 1> 75%:2 <0,3/24h ou
>4 mg/dL ou Anuria 12h

elevacdo aguda > 0,5 mg/dL
Perda (Loss) Perda completa da funcdo do rim > 4 semanas

Estagio final (End-Stage) Perda completa da fun¢do do rim > 3 meses

Cr, creatinina sérica; TFGe, taxa de filtragdo glomerular estimada; DU, débito urindrio; a,

em relagdo aos valores da linha de base
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Em 2002, a National Kidney Foundation Kidney Disease QOutcomes Quality
Initiative (NKF-KDOQI) estabeleceu a definicdo e a classificagdo atual para a doencga
renal cronica (DRC), posteriormente aceita pelo grupo Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO). A DRC foi definida pela presenca de dano renal (manifestado por
dano histopatolégico ou por alteragdbes em marcadores séricos, urindrios ou
imaginolégicos de dano renal) ou uma TFG menor do que 60 ml/min/1,732 por pelo
menos trés meses. A graduacao de gravidade baseia-se nos niveis de TFG, considerada
pelo grupo a melhor medida geral para avaliar a fung¢do renal em pacientes saudaveis ou
doentes (Tabela II).*6 47 Apesar de encontrar-se em uso pleno, crescentes criticas as
limitagdes da classificagdo tém ocorrido, principalmente relacionadas aos métodos de
medida da TFG, a ndo ampla consideracao das variacdes normais da TFG em diferentes
grupos de pacientes e ao sobrediagndstico e nomenclarura ambigua dos estagios
iniciais. Com isso, em 2009, o KDIGO comprometeu-se a desenvolver diretrizes praticas

para a definicdo, a classificacdo e o prognostico da DRC nos préoximos anos.48

Tabela II. Classificacdo de doenca renal cronica segundo a National Kidney Foundation

TFGe
Descricao
(mL/min/1,73m?2)

>90 Funcao renal normal; achados laboratoriais indicam doenca renal
60-89 Funcao renal levemente reduzida

30-59 Funcao renal moderadamente reduzida

15-29 Funcao renal gravemente reduzida

<150u Doenca renal em estagio final

dialise

TFGe, taxa de filtracdo glomerular estimada
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Fisiopatologia e Etiologia

A maioria dos casos de DRA no pds-operatorio e em pacientes criticos deve-se a
dano renal intrinseco, sendo a necrose tubular aguda (NTA) o mais comum.* A
hipovolemia é o mecanismo causal mais comum em pacientes submetidos a cirurgia da
aorta, embora a hipotensdo nao necessariamente seja seguida de DRA. Originalmente
descrita por Thurnbeck em 1957, a microembolizacao de trombos e debris da parede da
aorta durante o pincamento é uma importante causa de DRA, diretamente relacionada
ao nivel da intervengdo. Apesar de o risco de comprometimento renal ser maior nos
casos de pingamento suprarrenal, o pingamento infrarrenal tem impacto na
hemodinamica renal. A resisténcia vascular renal aumenta e o fluxo sanguineo diminui
em até 50%. Essas alteragcdes comumente persistem por algumas horas ap0s a cirurgia.
O trauma operatério causando trombose ou oclusdo das artérias renais e a ligadura da

veia renal esquerda sdo causas menos frequentes de DRA p6s-operatério.>0

Caso o desbalanco entre a demanda e o suprimento de oxigénio tecidual seja
grave o suficiente, as células do epitélio tubular sofrem morte por apoptose e necrose,
associada a disfunc¢do renal e acimulo de produtos de degradacao do metabolismo. Em
geral, uma reducdao do fluxo sanguineo total para o rim ndo é exclusivamente
responsavel pela reducdo da TFG, sendo mais importantes altera¢des regionais do fluxo,
como o fluxo para a medula externa costuma estar desproporcionalmente reduzido.
Associado a isso, quando ha dano endotelial, pequenas arteriolas apresentam excessiva
vasoconstricdo e uma inibicdo a vasodilatacdo devidas a componentes da resposta
inflamatéria. O endotélio lesado produz menos substancias vasodilatadoras, incluindo o

6xido nitrico. Maiores adesdo e ativa¢do leucocitarias sdo caracteristicas da lesao

isquémica e resultam em uma maior producdo de citocinas vasoativas. O edema local
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contribui para a diminuicdo do fluxo sanguineo para a medula externa. Enquanto o
componente inato é responsavel pela resposta inicial de maneira antigeno-inespecifica,
o componente adaptativo inicia poucas horas ap6s o dano e pode manter-se por varios

dias.>!

Apesar de uma das maiores vantagens do tratamento endovascular, quando
comparado a cirurgia convencional, seja prevenir o pincamento adrtico, as duas
modalidades de tratamento compartilham diversos mecanismos fisiopatolégicos para
produzirem DRA, incluindo a hipovolemia. A microembolizacio pode resultar de
manipulacao endovascular da aorta e de seus ramos. Trauma, resultando em dissecc¢ao e
oclusado vascular, e isquemia de membros inferiores seguida de sindrome de isquemia-
reperfusdo também sao potenciais causas de DRA. Por outro lado, o tratamento
endovascular apresenta alguns mecanismos causais de DRA mais especificos. O uso de
contraste nefrotdéxico, por exemplo, resulta em aumento das forgas vasoconstritivas,
diminuicao da vasodilatacao mediada por prostaglandinas e 6xido nitrico e efeito tdxico
direto as células tubulares, além de proporcionar aumento do consumo de oxigénio, da

pressdo intratubular e da viscosidade urinaria.34

O reparo tecidual apdés o DRA pode ser adaptativo, com restauro das
caracteristicas originais do tecido renal, ou maladaptativo, resultando em fibrose e,
consequentemente, DRC. DRA pode seguir-se de reparo tubular incompleto, inflamacao
tubulointersticial persistente, proliferacdo de fibroblastos e excesso de deposicdo de
matriz extracelular. A ativacdo cronica de macrofagos e a hipdxia persistente devido a
perda da microvascularura peritubular sdo possiveis mecanismos que contribuem para
a fibrose p6s-isquémica. A natureza dos fatores que determinam a resposta reparadora

ou atroéfica nio é bem reconhecida.5!
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Fatores de Risco

O nivel de pincamento da aorta e a classificagdo do aneurisma sdo reconhecidos
fatores de risco para DRA na cirurgia convencional do aneurisma da aorta. Os AAJR
apresentam um maior risco de DRA apoés o tratamento, quando comparados aos AAA
infrarrenais. J4 os AATA apresentam um risco ainda maior do que os AAJR. E plausivel
que o tratamento endovascular de aneurismas mais complexos da aorta, por terem
aumentada manipulagdo da aorta e de seus ramos, também influenciem a incidéncia de

DRA de maneira similar.

Apesar da persisténcia de intensa controvérsia, uma recente revisao sistematica
incluindo 21 estudos comparou os desfechos renais de pacientes com AAA submetidos a
tratamento endovascular, de acordo com o nivel de fixacdo das endopréteses (2.225
pacientes com endoproteses com fixacdo infrarrenal e 1.949 pacientes com fixacdo
suprarrenal). As taxas de insuficiéncia renal (12,3% contra 12,1%, respectivamente, P =
0,85) e de necessidade de dialise (1% contra 0,8%, respectivamente, P = 0,63) ndo

foram significativamente diferentes entre os grupos.>2

Perot e colaboradores estudaram os desfechos renais em pacientes submetidos a
tratamento endovascular convencional (EVAR, n=264) ou a tratamento endovascular
com endopréteses fenestradas (FEVAR, n = 115) para o tratamento de AAA. Os
pacientes que receberam endoproteses fenestradas apresentaram um maior risco de
desenvolverem DRA (19,3 % contra 8,1%, P = 0,008) e necessidade temporaria de
dialise (5,3% contra 1,1%, P = 0,024). Entretanto, os grupos eram significativamente
diferentes na linha de base, sendo a DRC mais comum nos pacientes do grupo das

endopréteses fenestradas (34% contra 19%, P = 0,003).13
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Um estudo retrospectivo publicado por Grant e colegas identificou seis fatores de
risco para DRA apés tratamento cirtirgico convencional para AAA. O fator mais evidente
foi uma Cr maior do que 100 pmol/L (razao de chances [RC] 2,75, intervalo de confianca
[IC] 95% 1,69-4,50, P < 0,0001). Aneurismas justa ou suprarrenais, hipertensao, doenca
respiratoria, aneurismas sintomaticos e idade maior do que 75 anos também foram
considerados fatores de risco importantes.>3 Um trabalho recente de Saratzis e
colaboradores também identificou a disfuncao renal pré-operatdria como o principal
fator de risco para DRA em 947 pacientes submetidos a tratamento endovascular por
AAA infrarrenal. Neste estudo, de acordo com os critérios AKIN, 17,6% dos pacientes
desenvolveram DRA. Apesar de acidente vascular cerebral, doenca arterial periférica e
diabetes estarem associados ao DRA na analise univariada, apenas a fungdo renal pré-
operatoria estava significativamente associada ap6s a analise ajustada (RC para DRC de
estadgio I ou superior = 1,28, P = 0,001).>* De maneira semelhante ao que ¢
demonstrado em outros estudos com o uso de endoproéteses fenestradas, a quantidade
de contraste nao se associou de maneira significativa ao DRA pds-operatorio, o que
pode se dever a uma disseminada melhora das técnicas endovasculares e a avancos
tecnoldgicos significativos, com a consequente reducao do uso de contraste.2 > 7. 54 Um
breve resumo dos estudos que fazem referéncia aos fatores de risco para DRA em

pacientes submetidos ao tratamento com endopréteses fenestradas esta na Tabela III.2

3,7,23

Comparando diferentes estratégias de tratamento

Poucos estudos comparam diretamente os resultados TEVAR e EVAR,
especialmente no que se refere aos desfechos renais. Canavati e colegas publicaram um

estudo de coorte retrospectivo incluindo pacientes que ndao eram candidatos EVAR que
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foram submetidos a tratamento com endoproteses fenestradas (n = 53) ou tratamento
cirdrgico convencional (n = 54). Embora as diferengas no nimero total de complicacdes
pOs-operatorias e na proporcao de pacientes com alguma complicacdo tenham sido
significativamente maiores no grupo cirurgico convencional, a incidéncia de DRA
(definido como um aumento maior do que 50% da Cr da linha de base) foi similar (17%

contra 15%, respectivamente, nos grupos endovascular e cirtrgico).11

Tabela III. Estudos com endopréteses fenestradas que estudaram fatores de risco para

o desenvolvimento de doenc¢a renal aguda

Primeiro Autor DRC pré- Uso de Duracao do Carga de DAP
operatdria metformina procedimento contraste
Martin-Gonzales HR 5,88 HR 3,97 HR 1,01 NS NA
(2,75-12,60) (1,30-12,12) (1,01-1,02)
P <0,0001 P=0,02 P =0,0002
Marzelle NA NA HR 2,31 NA HR 2,12
(1,34-5,07) (1,05-4,26)
P =0,048 P=0,036
Grimme NS NA NA NS NA
Verhoeven NS NA NA NA NA

DRC, doenga renal crénica; DAP, doenga arterial periférica; NS, ndo significativo; NA, ndo

avaliado; HR, hazard ratio; RC, razdo de chances

Um grupo de Miinster, na Alemanha, relatou sua experiéncia no tratamento de
AAJR com o uso de cirurgia convencional (n = 31), endoproteses fenestradas (n = 29) ou

técnicas de stents paralelos (n = 30). Em linhas gerais, o reparo cirirgico convencional
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foi indicado a pacientes com risco cirurgico aceitavel, enquanto endoproteses
fenestradas foram utilizadas em pacientes com maior risco cirurgico. Ja as técnicas de
stents paralelos foram mais frequentemente indicadas em casos urgentes ou
emergentes. A TFGe era semelhante quando os tratamentos cirdrgicos e endovasculares
foram comparados no pré-operatério (64 * 28 mL/min/1,73 m? contra 69 + 31
mL/min/1,73 m?, P = 0,3, respectivamente), mas significativamente menor no periodo
pOs-operatorio em pacientes submetidos ao reparo cirurgico convencional (69 * 99

mL/min/1,73 m? contra 58 + 33 mL/min/1,73 m?, P = 0,025).16

Shahverdyan e colaboradores também publicaram sua série de AAJR,
comparando o tratamento cirurgico (n = 34) e o tratamento com endopoérteses
fenestradas (n = 35). Ha diferencas importantes na linha de base, com maior
prevaléncia de insuficiéncia cardiaca e estenose renal no grupo cirdrgico convencional.
Nove (26%) e trés (8%) pacientes desenvolveram DRA no poés-operatorio,
respectivamente, no grupo cirurgico convencional e no grupo submetido a corre¢do com
endoproteses fenestradas (P = 0,05). A TFGe pds-operatoria mediana foi menor nos
pacientes submetidos ao tratamento convencional (52 mL/min/1,73 m? contra 66

mL/min/1,73 m?, P = 0,023). Nenhum paciente necessitou didlise nesta série.t

Em 2013, Tsilimparis e colegas realizaram uma revisdo dos dados do banco de
dados do American College of Surgeons National Surgical Quality Improvement Program
(ACS-NSQIP) para aneurismas complexos da aorta, comparando os resultados do
tratamento cirurgico convencional (n = 1.091) e do tratamento com endoproteses
fenestradas (n = 264). Neste estudo, a insuficiéncia renal pds-operatdria foi mais

frequente no grupo cirurgico convencional (6,7% contra 1,5%, P = 0,001).15
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Um estudo com dados do WINDOW, um registro multicéntrico prospectivo de
pacientes com aneurismas de aorta justarrenal ou pararrenal e alto risco cirturgico
submetidos a tratamento com endoproteses fenestradas (n = 268), foi
recentemente publicado. Os dados foram comparados a uma coorte de pacientes
submetidos ao reparo cirargico convencional (n = 1.678). Apesar de os pacientes
no grupo endovascular serem consideravelmente mais doentes e idosos, a incidéncia
de dialise permamente no pés-operatdrio foi maior no grupo cirurgico (6% contra 21%,

P =0,001)4

Uma recente metanalise realizada por Rao e colaboradores comparou
os desfechos renais pos-operatorios em 20 cortes de pacientes submetidos a
reparo cirurgico e cinco cortes de pacientes submetidos a tratamento com
endopréteses fenestradas por AAJR. A taxa de DRA foi de 13,9% (IC 95%
10,1-18,8%) para o tratamento cirurgico e 11,4% (IC 95% 4,1-27,6%) para o
tratamento endovascular (RC cirugia = 1,136, IC 95% 0,754-1,713, P = 0,542). A
incidéncia de didlise permanente também foi semelhante entre os dois grupos (2,8%
contra 1.9%, RC 1,66, IC 95% 0,627-4,397, P = 0,308).55 Um estudo prévio similar foi
publicado por Nordon e colaboradores, incluindo 18 cortes, com sensivel, porém
significativa, diferenca na incidéncia de DRA em favor do tratamento endovascular
(14,9% contra 20%, risco relativo [RR] 1,06, IC 95% 1,01-1,12, P = 0,03), mas sem
diferencas na incidéncia de dialise pés-operatéria permanente (1,4% contra 1,4%, RR
1, IC 95% 0,99-1,01, P = 1).°6 Também usando uma metandlise, Katsargyris e
colegas concluiram que o tratamento endovascular apresentava melhores
resultados quanto a incidéncia de DRA (9,8% contra 18,5%, P < 0,001) e dialise
permanente no poés-operatério (1,5% contra 3,9%, P < 0,001), quando comparado ao

tratamento cirdrgico convencional.5?
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Menos conhecidos sdo os efeitos a longo prazo da intervengao adrtica complexa
na func¢do renal. Em sua revisao sistematica, Rao encontrou onze e seis estudos com
seguimento a mais longo prazo, respectivamente, em pacientes submetidos a
tratamento cirurgico convencional e a tratamento com endoproéteses fenestradas. A taxa
combinada de eventos foi 7,7% no tratamento cirdrgico e 19,7% no tratamento
endovascular (RC 0,375, IC 95% 0,263-0,536, P = 0,0001). Neste estudo, os pacientes
submetidos a intervenc¢do endovascular mais comumente apresentavam insuficiéncia

renal, disfuncio cardiaca e diabetes na linha de base.5>

Os resultados do Zenith Fenestrated US Multicenter Trial (n = 67), publicados em
2014, mostram uma sobrevida livre de deterioracao da func¢do renal (definida como
uma diminui¢do maior do que 30% da TFGe da linha de base) de 92% e 83%,
respectivamente, em um e cinco anos de seguimento.l? Verhoeven e colegas relatam a
sua experiéncia de oito anos com o uso de endoprdteses fenestradas para aneurismas
de aorta abdominal com colo curto e AAJR na Holanda. Durante um seguimento médio
de 24 meses, de 100 pacientes, 25 tiveram elevacdo da Cr maior do que 30%, com dois
pacientes necessitando de dialise.23 Banno e colaboradores relatam que 15% de 80
pacientes com aneurismas de aorta pararenal submetidos a tratamento com
endoproteses fenestradas desenvolveram dano renal persistente (definido como
aumento da Cr maior do que 50% da linha de base) num seguimento mediano de 14
meses.! Durante um seguimento mediano de 67 meses, Krismundsson e colegas
relataram uma diminui¢do da TFGe mediana de 60 para 50 mL/min/1,73 m2 (P < 0,001)

em 54 submetidos a tratamento com endopoéteses fenestradas.8

A tabela IV resume os dados dos estudos que demonstram os desfechos renais

com o uso de endoproteses fenestradas.
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Tabela IV. Estudos demonstrando os desfechos renais em endoproéteses fenestradas

Desenho do estudo

Classificacao do aneurisma, n (%)

Caracteristicas clinicas

Postoperative Events

Primeiro autor, TA Mort DRA
Ano " TD JR Género, DRC, 30d, DRA, Dial.,
P/R Vs A I 11 III 1A% Idade Definicao
n (%) n (%) n (%) n(%) n(%)
Banno, 80 P Ch SC 0 0 0 0 0 80 m 74+9 72 12 8 TCr>50% 10 2
2015 (100) (90) (15) (10) (€))] (9]
Martin-Gonzalez, 225 P - SC 49 49 49 24 0 152 m 718 211 53 14 RIFLE 64 1
2015 (22)a (222 (222 (11)° (68) (94) (24) (6) (29) 0)
Marzelle, Michel, 268 P CA MC 2 16 24 26 0 200 m 7219 250 82 26 RIFLE 48 15
2015, 2015 (€8] 6) 9 (10) (75) (93) (31) (10) (18) (6)
Sailer, 157 R - SC NA NA NA NA 0 NA m 736 131 NA 10 AKIN 43 NA
2015 (83) (6 (28)
Shahverdyan, 35 R CA SC 0 0 0 0 0 35 ®72 30 4 1 TCr>50% 4 0
2015 (100) (60-84) (86) (11) 3) L TFG > 25% (11)
Grimme, 138 R - SC 0 0 0 0 0 138 ®73 123 49 2 L TFG > 30% 57 2
2014 (100) (50-91) (89) (36) (€8] (41) (€8]
Kristmundsson, 54 P - SC 0 0 0 0 0 54 ®n72 46 24 2 L TFG > 30% 19 0
2014, 2009 (100) (68-76) (85) (44) “4) (35)
Oderich, 67 P - MC 0 0 0 0 0 67 m 74+8 54 16 1 Cr>2mg/dL 0 0
2014 (100) (81) (24) (2) TCr>30%
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Tabela IV. Cont.

Desenho do estudo

Classificacao do aneurisma, n (%)

Caracteristicas clinicas

Postoperative Events

Primeiro autor, TA Mort DRA
Ano " TD JR Género, DRC, 30d, DRA, Dial.,
P/R Vs A I II I 1A% Idade Definicao
n (%) n (%) n (%) n(%) n(%)
Canavati, 53 R CA SC 0 0 0 0 0 53 ®76 47 9 2 TCr>50% 8 0
2013 (100) (55-87) (89) 17 “4) (15)
Kitagawa, 16 P - SC 0 0 0 0 0 16 ®75 15 1 0 NA 0 0
2013 (100) (59-87) (94) (6)
Perot, 115 R EV SC 0 0 0 0 0 115 m 7348 NA 39 5 NA 22 1
2013 (100) (34) 4) (19) (€8]
Suominen, 21 R Ch SC 0 0 0 0 0 21 m73 21 19 2 T estagio DRC 1 0
2013 (100) (100) 91) (10) )
Tslimparis, 264 R CA BN NA NA NA NA 0 NA m 74+9 217 NA 2 NA 4 NA
2013 (82) 1) (2
Donas, 29 P CA, Ch SC 0 0 0 0 0 29 m 7416 29 5 0 2xCr NA 0
2012 (100) (100) 17) 1>50% TFG
GLOBALSTAR, 318 R - MC 0 0 0 0 0 318 ® 74 273 44 13 NA 11 0
2012 (100) (47-86) (86) (14) “4) 3)
Metcalfe, 42 R - SC 0 0 0 3 0 39 m 70%7 39 6 3 NA NA 1
2012 7 (93) (93) (14) 7 (2)
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Tabela IV. Cont.

Desenho do estudo

Classificacao do aneurisma, n (%)

Caracteristicas clinicas

Postoperative Events

Primeiro autor, TA Mort DRA
Ano " TD JR Género, DRC, 30d, DRA, Dial.,
P/R Vs A 11 III 1A% Idade Definicao
n (%) n (%) n (%) n(%) n(%)
Manning, 20 R - SC 0 0 0 0 20 m75 18 8 2 NA NA 1
2011 (100) (90) (40) (10) 5)
Tambyraja, 29 R - SC 0 0 0 0 29 ® 74 27 3 0 NA NA 0
2011 (100) (54-86) (93) (10)
Amiot, 134 R - MC 0 0 8 0 126 ®73 129 54 3 TCr>30% 13 2
2010 (6) (94) (49-91) (96) (40) 2) (10) (2)
Verhoeven, 100 R - SC 0 0 0 0 100 m 73%7 87 46 1 TCr>30% NA NA
2010 (100) (87) (46) (9]
Greenberg, 30 P - MC 0 0 0 0 30 m 75 24 2 0 NA NA 0
2009 (100) (80) 7
Scurr, 45 R - SC 0 0 0 0 45 ®73 41 6 2 NA 1 0
2008 (100) (53-85) (91) (13) 4) (2)
Ziegler, 63 R - SC 0 0 1 3 59 m 7112 57 18 3 Cr>2mg/dL 14 1
2007 (16) ) (94) (90) (29) 5) TCr>30% (22) 2)
Halak, 17 R - SC 0 0 0 0 17 NA NA NA 0 NA NA 1
2006 (100) (6)
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Tabela IV. Cont.

Classificag¢do do aneurisma, n (%) Postoperative Events
Desenho do estudo Caracteristicas clinicas
Primeiro autor, TA Mort DRA
n
Ano TD JR Género, DRC, 30d, DRA, Dial.,
P/R Vs A I 11 III 1A% Idade Definicao
n (%) n (%) n (%) n(%) n (%)
Halak, 17 R - SC 0 0 0 0 0 17 NA NA NA 0 NA NA 1
2006 (100) 6)
Mubhs, 38 P - SC NA NA NA NA 0 30 NA 31 NA 1 NA NA 0
2006 (79) (82) 3)
O’Neill, 119 P - SC 0 0 0 0 0 119 m 75%7 98 31 1 Cr>2mg/dL 30 3
2006 (100) (82) (26) 1) TCr>30% (25) (2)
Semmens, 58 R - MC 0 0 0 0 0 58 m 7619 51 NA 2 Cr >2 mg/dL 4 0
2006 (100) (88) 3) TCr>30% @)
Anderson, 13 R - SC 0 0 0 0 0 13 m 74 10 NA 0 NA NA 0
2001 (100) (64-79) (77)

n, numero de pacientes; P, prospectivo; R, retrospectivo; vs, comparagdo; A, amostra; TA, toracoabdominal; TD, tordcico descendente; JR, justarrenal (inclui pararrenal e
paravisceral); DRC, doenga renal cronica; Mort 30d, mortalidade em 30 dias; DRA, dano renal agudo; Dial, didlise permanente; Ch, chaminé; CA, cirurgia aberta; EV, tratamento
endovascular convencional; SC, centro unico; MC, multicéntrico; BN, banco de dados nacional; m, média + desvio padrdo; », mediana (variagcdo); a, Martin-Gonzalez et al

agruparam os tipos I, Il e 11l e os tipos IV e V; b, trés pacientes sem dados quanto a anatomia; Cr, creatinina sérica; TFG, taxa de filtracdo glomerular estimada; NA, ndo avaliado.
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Protecdo Renal

A deplecao de volume é um importante fator de risco para DRA. Embora
ndo haja estudos adequados comparando a reposicdo de fluidos e placebo nos
mais diversos cendrios, existe forte evidéncia de que a expansdo de volume é
efetiva em prevenir a injuria renal causada pelo contraste, especialmente em
pacientes com alto risco para o desenvolvimento de DRA.>8 Quando ndo ha
choque, em geral, a solucdo salina é a de escolha, ndo havendo evidéncia clara de
que coléides sdo superiores na preven¢do ou no tratamento do DRA, além de
alguns tipos especificos de coléide potencialmente causarem DRA e seus custos
serem mais elevados.5? O papel do bicarbonato de s6dio em evitar a nefropatia
induzida por contraste ainda esta por ser determinado, visto que uma metanalise
recente ndo demonstrou seu beneficio em reduzir a necessidade de didlise e a
mortalidade.®? 61 A reposicdo volémica, entretanto deve ser cuidadosa e seletiva,
visto que alguns estudos demonstram que um balang¢o positivo pode estar

associado ao aumento da mortalidade.

Diuréticos tem sido testados na prevenc¢do e no tratamento do DRA. A
furosemida é, geralmente, ineficaz ou danosa quando usada para prevenir DRA
em diferentes cenarios, incluindo a nefropatia induzida pelo contraste. Estudos
avaliando o manitol sdo, em sua maioria, retrospectivos e com baixo poder, nao
demonstrando diferencas significativas quanto aos desfechos renais. Tem-se
sugerido que o manitol pode ser benéfico na rabdomiolise por estimular a

diurese osmética em pacientes politraumatizados.>?

A n-acetilcisteina (NAC) nao alterou a mortalidade ou os desfechos renais

apds cirurgias de grande porte sem o uso de contraste.>® Alguns estudos
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pequenos, no entanto, mostram um efeito positivo na prevencao da nefropatia
induzida por contraste, embora pouco consistente. A posologia mais utilizada
tem sido a de 1.200 mg por via oral duas vezes ao dia no dia antes e no dia apos o
procedimento. A NAC por via oral tem um baixo risco de efeitos adversos e
costuma ser de baixo custo.33 Seu uso é sugerido pela KIDGO, juntamente com
cristaldides intravenosos, em pacientes com risco aumentado de nefropatia

induzida por contraste.>8

Pelo menos trés revisdes sistemdticas avaliaram o uso da teofilina como
um agente protetor a nefropatia induzida por contraste.62-64 As primeiras duas
metanalises sugeriram uma tendéncia ndo significativa a renoprotegdo,? 63
enquanto a mais recente mostrou um resultado positivo e significativo em
pacientes com fung¢do renal normal na linha de base.®* Os achados foram
inconsistentes e a qualidade epidemiolégica dos estudos incluidos é

questionavel. Os autores acreditam que mais estudos devem ser realizados para

que se evidencie a real utilidade da droga neste contexto.62-64

Recentemente, o uso de estatinas para prevenir a nefropatia induzida por
contraste tem ganhado interesse. Algumas revisdes sistematicas mostram um
efeito protetor com o uso de estatinas antes da realizacdo de angiografia
coronariana.®>-67 Dose, tempo de uso e tipo de estatina ideais ndo sido definidos e

nao ha dados confiaveis fora do contexto coronariano.

Na Mayo Clinic, em Rochester, Minn., Estados Unidos, os pacientes
submetidos a tratamentos endovascular dos aneurismas complexos da aorta sao
estratificados de acordo com o seu risco para o desenvolvimento de DRA poés-

procedimento. Pacientes considerados de alto risco sao, em geral, admitidos no
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dia anterior a cirurgia para realizar hidratacdo endovenosa, enquanto os demais
pacientes sdo internados na manha do procedimento. O planejamento adequado
pré-operatorio e o uso da sobreposicdo de imagens da tomografia pré-operatodria
durante o procedimento contribuem para a minimiza¢do do uso de contraste.

Agentes farmacolégicos para protecdo renal ndo sdo usados rotineiramente.
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Objetivos



Geral

Comparar os desfechos renais em pacientes com AAA submetidos a tratamento

endovascular através da técnica fenestrada ou através da técnica convencional.

Especificos

e Identificar fatores associados a disfuncdo renal em pacientes submetidos
ao tratamento endovascular do AAA.
e Estudar o efeito da disfuncao renal na mortalidade a longo prazo dos

pacientes submetidos ao tratamento endovascular do AAA.
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O artigo foi apresentado com resultados intermediarios no Encontro
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What does this study/review add to the existing literature and how will it

influence future clinical practice

This study is a multicenter study that adds information on renal outcomes
following fenestrated endovascular aneurysm repair (FEVAR). It compares patterns of
renal function deterioration after FEVAR and conventional endovascular aneurysm
repair using a matched-cohort design. It may influence the decision on the best type of
repair in patients with preserved renal function, as the renal function impairment

following the procedures is similar.
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Abstract

Objectives: Fenestrated endovascular repair (FEVAR) has been used to treat
complex abdominal aortic aneurysms. Risk of renal function deterioration as
compared to infra-renal endovascular aortic repair (EVAR) has not been
determined.

Methods: Patients with preserved renal function (eGFR > 45 ml/min) enrolled in
two prospective, non-randomized studies evaluating Zenith fenestrated and AAA
stent-grafts (Cook Medical, Bloomington, IN) were matched (1:2) by propensity
scores for age, gender, hypertension, diabetes, and pre-operative eGFR. There
were 67 patients treated by FEVAR and 134 matched controls treated by EVAR.
Mean follow up was 30+20 months. Outcomes included acute kidney injury (AKI)
defined by RIFLE and changes in sCr, eGFR, and chronic kidney disease (CKD)
staging up to 5-years.

Results: AKI at one month was similar between groups with >25% decline in
eGFR observed in 5% of FEVAR and 9% of EVAR patients (P=.39). There were no
significant differences in >25% decline in eGFR at 2-years (FEVAR 20% vs. EVAR
20%; P>.99) and 5-years (FEVAR 27% vs. EVAR 50%, P=.50). Progression to
stage IV-V CKD was similar at 2-years (FEVAR 2% vs. EVAR 3%; P>.99) and 5-
years (FEVAR 7% vs. EVAR 8%, P>.99), with similar sCr and eGFR up to 5-years.
During follow-up, there were more renal artery stenosis/occlusions (15/67
[22%] vs. 3/134 [2%], P<.001) and renal-related re-interventions (12/67 [18%]
vs. 4/134 [3%], p<.001) in patients treated by FEVAR. Rate of progression to
renal failure requiring dialysis was low and identical in both groups (1.5% vs.

1.5%, P>.99).
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Conclusions: Aortic repair with FEVAR and EVAR was associated with similar
rates of renal function deterioration in patients with preserved pre-operative
renal function. Renal-related re-interventions were higher following FEVAR,
although net changes in renal function were similar in both groups.

Key words: aortic aneurysm, FEVAR, chronic kidney disease, acute kidney injury
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Introduction

In the last two decades treatment of infrarenal abdominal aortic
aneurysms (AAAs) has shifted from open surgical to endovascular aortic repair
(EVAR). Development of fenestrated and branched stent-grafts has further
expanded the indications of EVAR to include patients with complex aneurysms
involving visceral and renal arteries. Contemporary reports show high technical
success and mortality in the range of 1 to 8% for pararenall-¢ and 5 to 17% for
thoracoabdominal aortic aneurysms.?-10

Renal impairment is one of the most frequent complications following any
type of aortic intervention. For aneurysms involving the renal arteries, open
surgical repair carries higher risk of renal dysfunction because of need to clamp
the aorta above the renal and mesenteric arteries. Fenestrated endovascular
aortic repair (FEVAR) avoids renal and mesenteric ischemia and has the
potential to decrease renal dysfunction, although catheter manipulation,
embolization and iodinated contrast are deleterious to the kidney. Compared to
open surgical repair, FEVAR has been associated with lower rates of early
transient renal impairment (15% vs 20%, RR = 1.06 [CI 1.01 - 1.12], P = 0.03).11
Martin-Gonzalez et al recently published the renal outcomes in 225 patients
treated by FEVAR, showing post-operative acute kidney injury in 29% and an
average of 15% decline in estimated glomerular filtration rate (eGFR) in three
years (P = 0.0006).12 Whereas FEVAR appears to be at least as safe and effective
as open surgery and conventional EVAR,13 its impact on long-term renal

outcomes are not fully understood. The purpose of this study was to compare
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renal outcomes in two prospective cohorts of patients treated for AAAs with
standard EVAR and FEVAR.
Methods

Population

Matched cohorts were selected from the US Multicenter Trials of the
Zenith Fenestrated Endovascular Graft (William A. Cook Australia PTY. Ltd.,
Brisbane, QLD, Australia) and the Zenith AAA Endovascular Graft (Cook Inc.,
Bloomington, IN, USA). These studies were approved by the Institutional Review
Boards of the participant institutions. All patients consented for participation in

clinical research studies.

Sixty-seven patients enrolled in the Zenith Fenestrated Endovascular
Graft Trial during the pre-approval phase were included in the study (January
2005 to April 2012).# These patients were compared to a matched-cohort of
patients who underwent conventional infrarenal EVAR using the Zenith AAA
Endovascular Graft as part of the US Multicenter Zenith Trial. The Zenith AAA
Endovascular Graft Trial included 739 patients from both pivotal and continued
access phases (January 2000 to June 2003).1% 15 A propensity score method!é
with a pre-specified variable optimal matching algorithm (SAS macro vmatch
[2004 version] created by Jon Kosanke and Erik Bergstralh at Mayo Clinic) was
used to select, in a 1:2 ratio, the control cohort for each patient in the FEVAR
group. Variables for case matching included age, gender, hypertension, diabetes,
and pre-operative estimated glomerular filtration rate (eGFR) and were based on
pre-existing longitudinal studies determining risk factors for chronic kidney

disease (CKD).17 As no patient in the fenestrated group had pre-existing CKD
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classified as stage IV or V by the National Kidney Foundation (NKF) classification,
patients with this condition were excluded from the control group. In the end, 37
patients from the Zenith AAA Endovascular Trial were excluded (23 patients
with preoperative eGFR < 30 mL/min/1.73 m? or renal failure requiring dialysis;
14 patients with missing matching variables), and 702 patients were used in
matching. Specific inclusion and exclusion criteria for the two trials have been
previously described.# 14 Follow up imaging schedule was identical in both
groups and included computed tomography angiography prior to hospital

dismissal and at 1-month, 6-months and yearly thereafter.

End-points

Major adverse events (MAEs) were analyzed using the definition
previously described in the two trials.# 18 Serum creatinine (SCr) levels were
accessed preoperatively and as part of clinical follow-up before discharge, at one
month, six months, twelve months, and yearly thereafter up to five years. eGFR
was calculated by using the abbreviated Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD) study equation as previously described.l® Acute kidney injury (AKI)
after endovascular repair was accessed according to the RIFLE (Risk, Injury,
Failure, Loss, End-Stage) classification system.20 Late renal outcomes were

accessed using changes in sCr, eGFR and the NKF staging system for CKD.1°

Statistical analysis

Data were managed and analyzed by Cook Research Incorporated (West
Lafayette, IN, USA) with the use of SAS for Windows 9.3 or higher. Continuous
variables were reported as means and standard deviations, unless otherwise

noted. Categorical variables were reported as percentages. Comparison between
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groups was performed using the F-test for continuous variables and Fisher’s
exact test for categorical variables. Kaplan-Meier was used to analyze time-to-
event outcomes. P values < .05 were considered significant.
Results

There were 67 patients treated by fenestrated devices and 134 matched
controls in the conventional EVAR group. Both groups had similar demographics,
preoperative characteristics and operative variables (Table I), except for a
larger diameter at the lowest patent renal artery (25.3 + 3 mm vs 23.9 + 3 mm, P
= 0.003) and longer total operative time (236 + 80 min vs 196 + 61 min, P <
0.001) in the fenestrated group. On the FEVAR group, there were 178 target
vessels were incorporated by fenestrations (mean, 2.65 * 0.6 per patient). Mean
follow up was 32+20 months in the FEVAR group and 30£19 months in the AAA
group (P = 0.60).
Survival and major adverse events

The rate of 30-day or in-hospital mortality was 1.5% for both groups
(1/67 in the FEVAR and 2/134 in the EVAR group). Patients treated by FEVAR
had higher overall survival, with freedom from all-cause mortality of 97%, 96%,
and 92% at one, two, and five years, as compared to 93%, 86%, and 80% in the
EVAR group (Log rank, P = 0.046, Figure 1). There were no significant
differences in the freedom from MAEs in both groups (Log rank, P = 0.151,
Figure 2).
Renal outcomes

At 30 days, AKI assessed by the RIFLE criteria was similar between
FEVAR and AAA groups (P = 0.80). No evidence of AKI occurred in 95% of FEVAR

and 91% of EVAR patients. Three patients in the FEVAR group (5%) and nine
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patients in the EVAR group (7%) were classified as in Risk for AKI. Only two
patients (2%) treated by standard EVAR had Injury or Failure, one of whom
required transient dialysis (1%). A decline of greater than 25% in the eGFR
occurred in 5% of FEVAR and 9% of EVAR patients (P = 0.39). Other renal
outcomes, including CKD stage, changes in eGFR and sCr were also similar
between the two groups at 30-days (Table II).

At 2- and 5-years, there were no significant differences in > 25% decline
in eGFR (20% vs 20% [P > 0.99] and 27% vs 42% [P = 0.5]) or progression to
CKD stage IV or V (2% vs 3% [P> 0.99] and 7% vs 8% [P > 0.99]) between
patients treated by FEVAR or EVAR, respectively. Both groups had similar mean
sCr (Table III) and eGFR (Figure 3) up to 5-year follow. Rates of renal failure
requiring permanent dialysis were low in both groups (1.5% vs 1.5%, P > 0.99).

There were more patients with postoperative renal artery
stenosis/occlusions (22% [15/67] vs 2% [3/134], P < 0.001) and more renal-
related re-interventions (18% [12/67] vs 3% [4/134], P < 0.001) in the FEVAR
group compared to the infra-renal EVAR group. However, renal arterial duplex
ultrasound studies were obtained routinely in all FEVAR patients, and were only
indicated in the presence of deteriorating renal function or blood pressure
management among EVAR patients. Freedom from renal artery
stenosis/occlusion and freedom from renal-related re-interventions are
presented in Figures 4 and 5.

Discussion

Renal function impairment is a common and feared complication after any

aortic intervention. Because FEVAR requires extension of the proximal landing

zone above the renal and mesenteric arteries, it is logical to assume that there is
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greater risk of renal function decline as compared to standard EVAR. FEVAR is
associated with a longer procedure time, and requires more contrast use and
significant catheter manipulation to place stents in the renal and mesenteric
arteries. Therefore, there is potential risk of embolization of atherosclerotic
debris or chronic thrombus, and arterial perforation or dissection can occur from
placement of guide-wires and stents in the renal arteries. Late reinterventions
have been driven by in-stent restenosis and endoleaks, which primarily affect the
renal branches. However, this study shows that FEVAR and EVAR have similar
early and late renal outcomes in matched cohorts treated in prospective pivotal
trials.

The United Kingdom EVAR Trial investigated the impact of multiple
interventions on renal function. There was no difference in renal function
deterioration between EVAR and open surgical repair or in patients who had
secondary endovascular reinterventions.2 Whereas it is logical to assume that
AAA patients are at increased risk of renal deterioration compared to the general
population, there is no study confirming this theory. In addition, there is no
randomized trial comparing renal outcomes in patients treated by FEVAR, EVAR
or open surgical repair. In a systematic review, Nordon and colleagues compared
outcomes of FEVAR and open surgical repair of juxtarenal aortic aneurysms. In
that study, open surgical repair was associated with higher risk of renal
impairment (RR 1.06, CI 1.01-1.12, P = 0.03), but permanent dialysis occurred in
1.4% of the patients in both groups.!! Tsilimparis et al, using data from the
American College of Surgeons Quality Improvement Program (ACSQIP), also
found FEVAR improves 30-day renal outcomes when compared to open repair

for complex aortic aneurysms (10% vs 1.5%, P < 0.001).22 Another study
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compared the results of two high-volume centers with FEVAR and open surgical
repair. Although FEVAR was associated with greater risk of early morbidity,
there was no difference in renal complications.23 A recently published study, also
analyzing the ACSQIP database, compared FEVAR and EVAR in 458 and 19 060
patients, respectively. Thirty-day mortality was similar between the two groups,
but FEVAR was associated with greater risk of early morbidity (24% vs 14%, P <
0.001). However, renal insufficiency (0.4% vs 0.6%, P = 0.45) and need for
dialysis (1.5% vs 0.8%, p =.08) were comparable in both groups.?4

There is considerable variation in the definitions of acute and chronic
kidney disease in the literature regarding FEVAR outcomes. We adopted the
standard classifications proposed by the NKD Foundation to define AKI by RIFLE
criteria. This classification has been shown to be accurate in identifying affected
patients, and exhibits good prognostic accuracy in terms of mortality and renal
morbidity.2> Considering only patients who completed 30-day follow up, less
than 5% of FEVAR patients in this series were classified at Risk for AKI. This was
comparable to RIFLE criteria for EVAR group, and similar to findings of
postoperative renal dysfunction in other reports (Table IV)?2 3,12,18,26-37,

Long-term outcomes of renal fenestrations have been studied in a number
of single center studies. Mastracci and colleagues analyzed the durability of 1
679 branches (650 patients) over nine years of follow up. Freedom from branch-
related intervention was 89% in 5 years, but the renal arteries accounted for
most reinterventions to treat either in-stent restenosis or type III endoleaks.38
Martin-Gonzalez and associates reported 5-year freedom from renal artery
occlusion and secondary intervention of 91% and 94%, respectively.l? Our

findings were similar to these studies. Despite the greater need for renal
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reinterventions after FEVAR compared to EVAR, the proportion of patients with
significant eGFR decrease, progression to CKD stages IV or V, and the need for
permanent dialysis were comparable in both groups and were similar to other
reports (Table IV).2 3, 12,18, 26-37 Qur results reinforce the need for constant and
careful follow up surveillance of renal artery targets in patients treated by
FEVAR. Patients undergoing FEVAR should be informed pre-operatively on the
risks of renal injury, renal reinterventions and continued surveillance with
contrast-enhanced CT over time. Nonetheless, if FEVAR is indicated on the basis
of anatomy, our findings indicate that the risk of renal dysfunction is nearly
identical to standard EVAR.

Although not the main objective of our work, it was remarkable that
patients in the FEVAR group had comparable freedom from MAEs at least up to
three-years, and a significantly improved 5-year survival when compared to
EVAR patients. Similar results were earlier published.3® The only significant
difference between both groups in our study was in the diameter of the aorta at
the level of the lowest patent renal artery (a mean of 1.4 mm larger in the FEVAR
group), which was expected given different aneurysm extent. It is important to
highlight the limitation that both groups were treated in different era (EVAR in
2000-2003 and FEVAR in 2005-2012). Therefore it is likely that patient selection
and improvements in medical management of cardiovascular risk factors
accounted for the improved survival in the FEVAR cohort. In addition,
improvements on endovascular techniques and postoperative intensive care
have also occurred in the last decade and may have accounted for the differences

in survival between the two prospective study cohorts.
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Our study has important limitations. Although both cohorts were
prospectively followed under strict pivotal trial protocols, this study applied
retrospective design to investigate changes in renal function and outcomes. Both
protocols were fairly similar, with the exception of closer renal surveillance in
the FEVAR group. Duplex ultrasound of the renal arteries was not routinely
performed in the EVAR trial. Confounding is accentuated in multiple-cohort
designs, as cohorts originated from distinct populations that were not
concurrent in time. We tried to control this bias by matching the cohorts to the
main preoperative variables, and recognize the potential risk of overmatching.
We also acknowledge minor differences in pre-operative renal function, which
were not significant but may have favored the FEVAR group. Although patients
were matched for age, hypertension, diabetes and chronic kidney disease, other
determinants of renal function loss could have contributed to this outcome.
Moreover, longer follow-up is needed to further analyze the impact of the
treatment on renal function deterioration. However, this study is the first
multicenter analysis of prospective trials to compare renal outcomes between
patients treated for AAA by FEVAR or EVAR.

Conclusion

Renal function deterioration is similar in patients with AAA and initially
preserved renal function treated by FEVAR and conventional EVAR. Renal-
related re-interventions were more frequent following FEVAR, but renal function
impairment was similar in both groups. Careful follow up is recommended after
FEVAR to detect branch stenosis. Our data shows that FEVAR carries higher risk
of renal-related reinterventions compared to EVAR. However, renal function

outcomes were nearly identical reinforcing that the decision on the type of repair
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in patients with preserved renal function should be based on anatomical
parameters and whether FEVAR is indicated or not to achieve aneurysm seal.
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WHAT THIS PAPER ADDS

This is a multicentre study that adds information on renal outcomes following fenestrated endovascular
aneurysm repair (FEVAR). It compares patterns of renal function deterioration after FEVAR and conventional
endovascular aneurysm repair using a matched cohort design. It may influence the decision on the best type of
repair in patients with preserved renal function, as the renal function impairment following the procedures is
similar.

Objective/Background: Fenestrated endovascular repair (FEVAR) has been used to treat complex abdominal
aortic aneurysms (AAAs). The risk of renal function deterioration compared with infrarenal endovascular aortic
repair (EVAR) has not been determined.

Methods: Patients with preserved renal function (estimated glomerular filtration rate [eGFR] > 45 mL/minute)
enrolled in two prospective, non-randomised studies evaluating Zenith fenestrated and AAA stent grafts were
matched (1:2) by propensity scores for age, sex, hypertension, diabetes, and pre-operative eGFR. Sixty-seven
patients were treated by FEVAR and 134 matched controls treated by EVAR. Mean follow-up was 30 & 20
months. Outcomes included acute kidney injury (AKI) defined by RIFLE and changes in serum creatinine (sCr),
eGFR, and chronic kidney disease (CKD) staging up to 5 years.

Results: AKI at 1 month was similar between groups, with > 25% decline in eGFR observed in 5% of FEVAR and
9% of EVAR patients (p = .39). There were no significant differences in > 25% decline in eGFR at 2 years (FEVAR
20% vs. EVAR 20%; p > .99) or 5 years (FEVAR 27% vs. EVAR 50%; p = .50). Progression to stage IV—V CKD was
similar at 2 years (FEVAR 2% vs. EVAR 3%; p > .99) and 5 years (FEVAR 7% vs. EVAR 8%; p > .99), with similar
sCr and eGFR up to 5 years. During follow-up, there were more renal artery stenosis/occlusions (15/67 [22%] vs.
3/134 [2%]; p < .001) and renal related re-interventions (12/67 [18%)] vs. 4/134 [3%]; p < .001) in patients
treated by FEVAR. Rate of progression to renal failure requiring dialysis was low and identical in both groups
(1.5% vs. 1.5%; p > .99).

Conclusion: Aortic repair with FEVAR and EVAR was associated with similar rates of renal function deterioration
in patients with preserved pre-operative renal function. Renal related re-interventions were higher following
FEVAR, although net changes in renal function were similar in both groups.

© 2017 Published by Elsevier Ltd on behalf of European Society for Vascular Surgery.

Article history: Received 2 September 2016, Accepted 3 February 2017, Available online 10 March 2017
Keywords: Acute kidney injury, Aortic aneurysm, Chronic kidney disease, FEVAR
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reports show high technical success and mortality in the
range of 1—8% for pararenal and 5—17% for thoraco-
abdominal aortic aneurysms.' *°

Renal impairment is one of the most frequent compli-
cations following any type of aortic intervention. For an-
eurysms involving the renal arteries, open surgical repair
carries higher risk of renal dysfunction because of the need
to clamp the aorta above the renal and mesenteric arteries.
Fenestrated endovascular aortic repair (FEVAR) avoids renal
and mesenteric ischaemia, and has the potential to
decrease renal dysfunction, although catheter manipula-
tion, embolisation, and iodinated contrast are deleterious to
the kidney. Compared with open surgical repair, FEVAR has
been associated with lower rates of early transient renal
impairment (15% vs. 20%, relative risk (RR) = 1.06 [95%
confidence interval 1.01—1.12]; p = .03).** Martin-Gonzalez
et al. recently published the renal outcomes in 225 patients
treated by FEVAR, showing post-operative acute kidney
injury (AKI) in 29% and an average 15% decline in estimated
glomerular filtration rate (eGFR) in 3 years (p = .001)."?
Whereas FEVAR appears to be at least as safe and effec-
tive as open surgery and conventional EVAR,™ its impact on
long-term renal outcomes are not fully understood. The
purpose of this study was to compare renal outcomes in
two prospective cohorts of patients treated for AAA by
standard EVAR and FEVAR.

METHODS

Population

Matched cohorts were selected from the US Multicentre
Trials of the Zenith Fenestrated Endovascular Graft (William
A. Cook Australia PTY. Ltd., Brisbane, Australia) and the
Zenith AAA Endovascular Graft (Cook Inc., Bloomington, IN,
USA). These studies were approved by the institutional re-
view boards of the participating institutions. All patients
consented for participation in clinical research studies.
Sixty-seven patients enrolled in the Zenith Fenestrated
Endovascular Graft Trial during the pre-approval phase were
included in the study (January 2005—April 2012).* These
patients were compared with a matched cohort of patients
who underwent conventional infrarenal EVAR using the
Zenith AAA Endovascular Graft as part of the US Multicentre
Zenith Trial. The Zenith AAA Endovascular Graft Trial included
739 patients from both pivotal and continued access phases
(January 2000—June 2003).**** A propensity score method
with a pre-specified variable optimal matching algorithm
(SAS macro vmatch [2004 version] created by Jon Kosanke
and Erik Bergstralh at The Mayo Clinic) was used to select, in
a 1:2 ratio, the control cohort for each patient in the FEVAR
group.’® Variables for case matching included age, sex, hy-
pertension, diabetes, and pre-operative eGFR and were
based on pre-existing longitudinal studies determining risk
factors for chronic kidney disease (CKD).'” As no patient in
the fenestrated group had pre-existing CKD classified as
stage IV or V by the National Kidney Foundation (NKF)
classification, patients with this condition were excluded
from the control group. In the end, 37 patients from the
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Zenith AAA Endovascular Trial were excluded (23 patients
with pre-operative eGFR < 30 mL/minute/1.73 m? or renal
failure requiring dialysis; 14 patients with missing matching
variables), and 702 patients were used in matching. Specific
inclusion and exclusion criteria for the two trials have been
described previously.*** The follow-up imaging schedule
was identical in both groups and included computed to-
mography angiography prior to hospital discharge and at 1
and 6 months, and yearly thereafter.

Endpoints

Major adverse events (MAEs) were analysed using the
definition previously described in the two trials.”*® Serum
creatinine (sCr) levels were measured pre-operatively and
as part of clinical follow-up before discharge, at 1, 6, and 12
months, and yearly thereafter up to 5 years. eGFR was
calculated by using the abbreviated Modification of Diet in
Renal Disease study equation, as previously described.™® AKI
after endovascular repair was assessed according to the
RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss, End stage) classification
system.”’? Late renal outcomes were assessed using changes
in sCr, eGFR, and the NKF staging system for CKD."’

Statistical analysis

Data were managed and analysed by Cook Research Inc.
(West Lafayette, IN, USA) with the use of SAS for Windows
9.3 or higher (SAS Institute, Cary, NC, USA). Continuous
variables are reported as mean + SDs, unless otherwise
stated. Categorical variables are reported as percentages.
Comparison between groups was performed using the F-test
for continuous variables and Fisher’s exact test for categor-
ical variables. Kaplan—Meier was used to analyse time to
event outcomes. p-Values < .05 were considered significant.

RESULTS

Sixty-seven patients were treated with fenestrated devices
and 134 matched controls in the conventional EVAR group.
Both groups had similar demographics, pre-operative
characteristics, and operative variables (Table 1), except
for a larger diameter at the lowest patent renal artery
(25.3 £ 3 mm vs. 23.9 + 3 mm; p = .003) and longer total
operative time (236 + 80 min vs. 196 + 61 min; p < .001)
in the fenestrated group. In the FEVAR group, there were
178 target vessels incorporated by fenestrations (mean
2.65 + 0.6 per patient). Mean follow-up was 32 + 20
months in the FEVAR group and 30 4 19 months in the AAA
group (p = .60).

Survival and MAEs

The rate of 30 day or in hospital mortality was 1.5% for both
groups (1/67 in the FEVAR and 2/134 in the EVAR group).
Patients treated with FEVAR had higher overall survival,
with freedom from all-cause mortality of 97%, 96%, and
92% at 1, 2, and 5 years, respectively, versus 93%, 86%, and
80% in the EVAR group (log-rank p = .046; Fig. 1). There
were no significant differences in the freedom from MAEs
between groups (log-rank p = .151; Fig. 2).
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Table 1. Baseline characteristics.

ZFEN ZAAA p
(n = 67) (n = 134)
Matching variables
Sex, male 81 86 41
Mean =+ SD age (y) 74 £ 8 73 £ 8 .26
Hypertension 90 80 11
Diabetes 24 18 .35
Mean + SD eGFR (mL/min/1.73 m?; vy) 75 + 22 71 + 24 27
Cardiovascular comorbidities
Arrhythmia 31 28 ° .62
M 30 33° .75
Peripheral vascular disease 23° 20 71
CvD 16 13 ¢ .52
Symptomatic congestive heart failure 10 14 ¢ .51
Thrombo-embolic event 10 6° .27
Renal characteristics
CKD stage .33
No CKD/stage | 21 16
Stage Il 55 51
Stage Il 24 34
Mean =+ SD sCR (mg/dL) 1.1+ 03 1.2 +£0.3 A1
Other comorbidities
COPD 36 ° 28 ° .26
Cancer 36 28 © .26
Aneurysm anatomy (mean % SD)
Maximum aneurysm diameter (mm) 60 + 10 ¢ 57 £ 10 € 14
Diameter at lowest patent renal artery (mm) 25 +3¢ 24 +£3° .003
Operative variables (mean + SD)
Total procedure time (min) 236 + 80 196 + 61 < .001
Contrast load (mL) 144 + 73 141 + 63 .81

Note. Data are % unless otherwise indicated. ZFEN = Zenith fenestrated; ZAAA = Zenith infrarenal; eGFR = estimated glomerular filtration
rate; Ml = myocardial infarction; CVD = cerebrovascular disease; CKD = chronic kidney disease; sCR = serum creatinine; COPD = chronic
obstructive pulmonary disease.

? Data from 132 patients.

b Data from 66 patients.

¢ Data from 133 patients.

4 Data from 63 patients.

100 ey ! | 100 -
N w SR | ;!'-I—_h ::'\.—‘_"_._._._.
9 <
X
— 60 A = 60 -
©
g g
S 401 E 40
» S
3
20 { — Fenestrated © 20 1 — Fenestrated
—— Zenith AAA P=0.046 L — Zenith AAA P=0.151
0 . r , 0 r : ,
0 365 730 1095 0 365 730 1095
Days Days
At risk 67 63 57 31 At risk 66 58 51 25
Events 0 2 3 5 Events 1 T 9 12
Atrisk 134 19 88 34 Atrisk 132 111 79 30
Events 0 9 18 20 Events 2 18 31 34
Figure 1. Freedom from all-cause mortality. Note. Zenith Figure 2. Freedom from major adverse events (MAEs). Note. Zenith

AAA = Zenith infrarenal. AAA = Zenith infrarenal.
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Table 2. Early renal outcomes.

ZFEN ZAAA p
(n = 63) (n = 121)
Mean =+ SD serum creatinine 1.1 £0.3 1.3 £ 0.6 .08
(mg/dL)
Serum creatinine > 2 mg/dL 2 7 17
Mean =+ SD eGFR 72 £ 20 69 £+ 24 31
(mL/min/1.73 m% y)
eGFR decline > 25% 5 9 .39
CKD stages .75
No CKD/stage | 18 16
Stage I 54 46
Stage Il 29 36
Stage IV 0 2
Stage V 0 1
Note. Data are % unless otherwise indicated. ZFEN = Zenith
fenestrated; ZAAA = Zenith infrarenal; eGFR = estimated

glomerular filtration rate.

Renal outcomes

At 30 days, AKI assessed by the RIFLE criteria was similar
between FEVAR and AAA groups (p = .80). No evidence of
AKI occurred in 95% of FEVAR and 91% of EVAR patients.
Three patients in the FEVAR group (5%) and nine patients in
the EVAR group (7%) were classified as in Risk for AKI. Only
two patients (2%) treated by standard EVAR had Injury or
Failure, one of whom required transient dialysis (1%). A
decline of greater than 25% in eGFR occurred in 5% of FEVAR
and 9% of EVAR patients (p = .39). Other renal outcomes,
including CKD stage, and changes in eGFR and sCr were also
similar between the groups at 30 days (Table 2).

At 2 and 5 years, there were no significant differences in
> 25% decline in eGFR (20% vs. 20% [p > .99] and 27% vs.
42% [p = .5]) or progression to CKD stage IV or V (2% vs. 3%
[p > .99] and 7% vs. 8% [p > .99]) between patients treated
by FEVAR or EVAR, respectively. Both groups had similar
mean sCr (Table 3) and eGFR (Fig. 3) up to 5 year follow-up.
Rates of renal failure requiring permanent dialysis were low
in both groups (1.5% vs. 1.5%; p > .99).

There were more patients with post-operative renal ar-
tery stenosis/occlusions (22% [15/67] vs. 2% [3/134];
p < .001) and more renal related re-interventions (18% [12/
67] vs. 3% [4/134]; p < .001) in the FEVAR group compared
with the infrarenal EVAR group. However, renal arterial
duplex ultrasound studies were obtained routinely in all

Table 3. Mean serum creatinine (mg/dL).
Time point ZFEN ZAAA p

n Mean £ SD n Mean =+ SD
Pre-procedure 67 11403 134 12 +0.3 11

Immediate 67 1.0+ 0.3 134 1.1 +04 21
post-procedure

30d 63 11403 121 13+ 0.6 .08
ly 56 1.2 +0.3 104 13 +04 .43
2y 49 12 +04 92 1.3+04 .50
3y 23 13 +05 18 13 + 0.6 .98
4y 15 154+1.0 21 1.7+ 1.0 .59
5y 15 14 +£0.5 26 1.5+ 0.7 41

Note. ZFEN, Zenith fenestrated; ZAAA, Zenith infrarenal.
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Figure 3. Mean estimated glomerular filtration rate (GFR) at
different time points. Note. Zenith AAA = Zenith infrarenal.

FEVAR patients, and were only indicated in the presence of
deteriorating renal function or blood pressure management
among EVAR patients. Freedom from renal artery stenosis/
occlusion and freedom from renal related re-interventions
are presented in Figs. 4 and 5.

DISCUSSION

Renal function impairment is a common and feared
complication after any aortic intervention. Because FEVAR
requires extension of the proximal landing zone above the
renal and mesenteric arteries, it is logical to assume that
there is greater risk of renal function decline than with
standard EVAR. FEVAR is associated with a longer procedure
time, and requires more contrast and significant catheter
manipulation to place stents in the renal and mesenteric
arteries. Therefore, there is potential risk of embolisation of
atherosclerotic debris or chronic thrombus, and arterial
perforation or dissection can occur from placement of
guidewires and stents in the renal arteries. Late re-
interventions have been driven by in-stent restenosis and
endoleaks, which primarily affect the renal branches. How-
ever, this study shows that FEVAR and EVAR have similar
early and late renal outcomes in matched cohorts treated in
prospective pivotal trials.
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Figure 4. Freedom from renal artery stenosis or occlusion. Note.
Zenith AAA = Zenith infrarenal.
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Figure 5. Freedom from renal related re-interventions. Note.
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The United Kingdom EVAR Trial investigated the impact of
multiple interventions on renal function. There was no dif-
ference in renal function deterioration between EVAR and
open surgical repair or in patients who had secondary
endovascular re-interventions.?* Whereas it is logical to as-
sume that patients with AAAs are at greater risk of renal
deterioration than the general population, there is no study
confirming this theory. In addition, there is no randomised
trial comparing renal outcomes in patients treated by
FEVAR, EVAR, or open surgical repair. In a systematic review,
Nordon et al. compared outcomes of FEVAR and open sur-
gical repair of juxtarenal aortic aneurysms.'" In that study,
open surgical repair was associated with a greater risk of
renal impairment (relative risk 1.06, 95% confidence interval
1.01—-1.12; p = .03), but permanent dialysis occurred in
1.4% of the patients in both groups.™* Tsilimparis et al.,*?
using data from the American College of Surgeons Quality
Improvement Program (ACSQIP), also found FEVAR
improved 30 day renal outcomes compared with open repair
for complex aortic aneurysms (10% vs. 1.5%; p < .001).
Another study compared the results of two high volume
centres with FEVAR and open surgical repair. Although
FEVAR was associated with greater risk of early morbidity,
there was no difference in renal complications.?* A recently
published study, also analyzing the ACSQIP database,
compared FEVAR and EVAR in 458 and 19,060 patients,
respectively. Thirty day mortality was similar between the
two groups, but FEVAR was associated with greater risk of
early morbidity (24% vs. 14%; p < .001). However, renal
insufficiency (0.4% vs. 0.6%; p = .45) and need for dialysis
(1.5% vs. 0.8%; p = .08) were comparable in both groups.”*

There is considerable variation in the definitions of acute
and chronic kidney disease in the literature regarding FEVAR
outcomes. The standard classification proposed by the NKF
was used to define CKD. The RIFLE criteria were adopted
for the classification of AKI. This classification has been
shown to be accurate in identifying affected patients, and
exhibits good prognostic accuracy in terms of mortality and
renal morbidity.””> Considering only patients who completed
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30 day follow-up, < 5% of FEVAR patients in this series were
classified at Risk for AKI. This was comparable to RIFLE criteria
for the EVAR group, and similar to findings of post-operative
renal dysfunction in other reports (Table 4).%%*%1826737

Long-term outcomes of renal fenestrations have been
studied in a number of single centre studies. Mastracci et al.
analysed the durability of 1679 branches (650 patients) over
9 vyears of follow-up.*® Freedom from branch related
intervention was 89% over 5 years, but the renal arteries
accounted for most re-interventions to treat either in-stent
restenosis or type Il endoleaks.*® Martin-Gonzalez et al.
reported 5 year freedom from renal artery occlusion and
secondary intervention of 91% and 94%, respectively.? The
present findings were similar to these studies. Despite the
greater need for renal re-interventions after FEVAR
compared with EVAR, the proportion of patients with sig-
nificant eGFR decrease, progression to CKD stages IV or V,
and the need for permanent dialysis were comparable in
both groups and were similar to other reports
(Table 4).%3121826737 The present results reinforce the
need for constant and careful follow-up surveillance of renal
artery targets in patients treated by FEVAR. Patients un-
dergoing FEVAR should be informed pre-operatively of the
risks of renal injury, renal re-interventions, and continued
surveillance with contrast enhanced CT over time. None-
theless, if FEVAR is indicated on the basis of anatomy, the
findings indicate that the risk of renal dysfunction is nearly
identical to standard EVAR.

Although not the main objective of the present work, it
was remarkable that patients in the FEVAR group had
comparable freedom from MAEs at least up to 3 years, and
a significantly improved 5 year survival compared with
EVAR patients. Similar results were published earlier.>® The
only significant difference between the groups in the pre-
sent study was in the diameter of the aorta at the level of
the lowest patent renal artery (mean of 1.4 mm larger in
the FEVAR group), which was expected given different
aneurysm extent. It is important to highlight the limitation
that the groups were treated in different eras (EVAR in
2000—03 and FEVAR in 2005—12). Therefore, it is likely that
patient selection and improvements in medical manage-
ment of cardiovascular risk factors accounted for the
improved survival in the FEVAR cohort. In addition, im-
provements in endovascular techniques and post-operative
intensive care have also occurred in the last decade and
may have accounted for the differences in survival between
the two prospective study cohorts.

The present study has important limitations. Although
both cohorts were prospectively followed under strict
pivotal trial protocols, this study applied retrospective
design to investigate changes in renal function and out-
comes. Both protocols were fairly similar, with the excep-
tion of closer renal surveillance in the FEVAR group. Duplex
ultrasound of the renal arteries was not routinely per-
formed in the EVAR trial. Confounding is accentuated in
multiple cohort designs, as cohorts originated from distinct
populations that were not concurrent in time. An attempt
to control this bias was made by matching the cohorts to



Table 4. Literature review.

Year Study Patients Vessels Device Early outcomes Late outcomes
type (n) (n) 30d AKI Transient Follow-up (mo) Renal Renal Renal related CKD Permanent
mortality dialysis artery artery re-intervention dialysis
stenosis ° occlusion ¢ (%) °

Martin-Gonzalez 2015 C, R, S 225 433 ZFEN 14 (6) 64 (29) 13 (6)  Median 37 (95% Cl 35—40) 4 (2) 8 (4) 13 (6) NR 5 (2)

et al.*’ ZTBR

Grimme et al.? 2014 C,R,S 138 392 ZFEN 2 (1) 22 (16) O Median 13 (range 1—97) 24 (17) 5 (4) NR 70 (51) 2 (1)

Kristmundsson 2014 C, P S 54 134 ZFEN 2 (4) 19 (35) O Median 67 (IQR 37—90) NR NR 5 (4) 7(26)° 1(1)

et al’ 2009

Quifionez-Baldrich 2013 C, P, M 31 NR VENT 0 NR 1(3) Mean 16 NR NR 3 (10) NR 1(3)

et al.”®

GLOBALSTAR?’ 2012 C, P, M 318 889 ZFEN 13 (4) 11(3) NR Median 6 NR NR 18 (6) NR 1(<1)

Tambyraja et al.>° 2011 C,R, M 29 79 ZFEN 0 NR 0 Median 20 (range 8—22) NR NR NR NR NR

Amiot et al.® 2010 C, P M 134 403 ZFEN 3 (2) NR 6 (4) Median 15 (range 2—53)  NR 4 (3) 6 (4) NR 2 (1)

Verhoeven et al>* 2010 C, R, M 100 275 ZFEN 1 (1) NR NR Median 24 (range 1-87) NR 12 (12) 4 (4) 25 (25) 2 (2)

Greenberg et al.'® 2009 C,P,M 30 77 ZFEN 0 NR 0 NR 4 (13) 2(7) 5 (17) NR 0

Scurr et al.*? 2008 C,R,S 45 82 ZFEN 2 (4) 1(2) 0 Median 24 (range 1—48) NR 2 (4) 0 0 0

Ziegler et al.>® 2007 C, R, S 63 180 ZFEN 0 8(13) 0 Median 14 (range 6—77)  NR 8 (12) 5 (8) 6(10) 1(2)
ZTBR

O’Neill et al.>* 2006 C, P S 119 302 ZFEN 1 (1) NR NR Mean 19 (range 0—48) 12 (10) 10 (8) 6 (5) NR 3(3)

Semmens et al.>” 2006 C, R, M 58 116 ZFEN 2 (3) 4(7) 0 Mean + SD 17 + 14 NR NR NR NR NR

Muhs et al.>® 2006 C,P S 38 87 ZFEN 1 (3) NR 0 Mean & SD 26 + 13 NR NR NR 2(5) O
ZTBR

Haddad et al>> 2005 C,R,S 72 NR ZFEN NR NR 2(3) NR 10 (14)  5(7) 5 (7) 24 (33) 4 (6)

Note. Data are n (%) unless otherwise indicated. AKI = acute kidney injury; CKD = chronic kidney disease; C = cohort; R = retrospective; S = single centre; ZFEN = Zenith fenestrated;
ZTBR = Zenith branched; ClI = confidence interval; NR = not reported; P = prospective; IQR = interquartile range; M = multicentre; VENT = Ventana.

@ Data on renal arteries is given by patients owing to variability in previous reports.

P Only considering patients with normal pre-operative renal function.
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the main pre-operative variables, and recognising the po-
tential risk of overmatching. Minor differences in pre-
operative renal function, which were not significant but
may have favoured the FEVAR group, are also acknowl-
edged. Although patients were matched for age, hyper-
tension, diabetes, and CKD, other determinants of renal
function loss could have contributed to this outcome.
Moreover, longer follow-up is needed to further analyse the
impact of the treatment on renal function deterioration.
However, this study is the first multicentre analysis of pro-
spective trials to compare renal outcomes between patients
treated for AAA by FEVAR or EVAR.

CONCLUSION

Renal function deterioration is similar in patients with AAA
and initially preserved renal function treated by FEVAR and
conventional EVAR. Renal related re-interventions were
more frequent following FEVAR, but renal function impair-
ment was similar in both groups. Careful follow-up is rec-
ommended after FEVAR to detect branch stenosis. The
present data show that FEVAR carries a higher risk of renal
related re-interventions than EVAR. However, renal function
outcomes were nearly identical reinforcing that the decision
on the type of repair in patients with preserved renal
function should be based on anatomical parameters and
whether FEVAR is indicated or not to achieve aneurysm seal.
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Table I. Baseline Characteristics

ZFEN ZAAA P

n=67 n=134

Matching Variables
Gender, male 81% 86% 41
Age (years, mean*SD) 74+8 7348 .26
Hypertension 90% 80% 11
Diabetes 24% 18% .35
eGFR (mL/min/1.73m?2, mean+SD, years) 75%22 71424 27

Cardiovascular Comorbidities

Arrhytmia 31% 28%¢ .62
Myocardial infarction 30% 33%¢ .75
Peripheral vascular disease 23%a 20% 71
Cerebrovascular disease 16% 13%¢d .52
Symptomatic congestive heart failure 10% 14%d 51
Thromboembolic event 10% 6%¢1 .27

Renal Characteristics

CKD Stages 33
No CKD or stage I 21% 16%
Stage II 55% 51%
Stage Il 24% 34%

Serum creatinine (mg/dL, mean+SD) 1.1+£0.3 1.2+0.3 11

Other Comorbidities
Chronic obstructive pulmonary disease 36%:2 28%¢ .26
Cancer 36% 28%d .26
Aneurysm Anatomy
Maximum aneurysm diameter (mm, mean+SD) 60+10b 57+10d 14
Diameter at lowest patent renal artery (mm, mean+SD) 25+3b 24+3¢c .003
Operative Variables
Total procedure time (min, mean+SD) 236+80 196+61 <.001

Contrast load (mL, mean+SD) 144+73 141+63 .81




ZFEN, Zenith Fenestrated; ZAAA, Zenith Infrarenal; SD, standard deviation; eGFR,
estimated glomerular filtration rate; CKD, chronic kidney disease; ¢, data from 66
patients; b, data from 63 patients; ¢, data from 132 patients; 9, data from 133

patients

78



Table II. Early Renal Outcomes

ZFEN ZAAA P
n=63 n=121
Serum creatinine (mg/dL, mean+SD) 1.1+0.3 1.3+x0.6 .08
Serum creatinine > 2 mg/dL 2% 7% A7
eGFR (mL/min/1.73m?2, mean+SD, years)  72+¥20 69+24 .31
eGFR decline > 25% 5% 9% .39
CKD stages .75
No CKD or stage | 18% 16%
Stage 11 54% 46%
Stage 111 29% 36%
Stage IV 0 2%
Stage V 0 1%

ZFEN, Zenith Fenestrated; ZAAA, Zenith Infrarenal; SD, standard deviation
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Table III. Mean Serum Creatinine (mg/dL)

ZFEN ZAAA

Time-Point n Mean+SD n Mean+SD P

Pre-procedure 67 1.1+0.3 134 1.2+0.3 A1
Immediate post-procedure 67 1.0£0.3 134 1.1+0.4 21
30-days 63 1.1+0.3 121 1.3+0.6 .08
1-year 56 1.2+0.3 104 1.3+0.4 43
2-years 49 1.2+0.4 92 1.3%x0.4 .50
3-years 23 1.3+£0.5 18 1.3+0.6 .98
4-years 15 1.5%£1.0 21 1.7¢1.0 .59
5-years 15 1.4+0.5 26  1.5x0.7 41

ZFEN, Zenith Fenestrated; ZAAA, Zenith Infrarenal; SD, standard deviation
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Table IV. Literature Review

Early Outcomes

Late Outcomes

Year  Study Pn Vn Device Mort,n AKlL n Tr Dial, Follow up, months Sten, n Occl, n Re-int, CKD, n Perm Dial,
type (%) (%) n (%) (%) (%) n(%) (%) n (%)
Martin-Gonzalez et al 2015 CR,S 225 433 ZFEN 14(6) 64(29) 13 (6) % 37 (CI, 35-40) 4(2) 8 (4) 13 (6) NR 5(2)
ZTBR
Grimme et al 2014 CR,S 138 392 ZFEN 2 (1) 22 (16) 0 ® 13 (r, 1-97) 24 (17) 5(4) NR 70 (51) 2 (1)
Kristmundsson at al 2014 CP,S 54 134 ZFEN 2(4) 19 (35) 0 ® 67 (IQR, 37-90) NR NR 5(4) 7 (26)b 1(1)
2009
Quifionez-Baldrichetal 2013 C,P,M 31 NR  VENT 0 NR 1(3) x16 NR NR 3(10) NR 1(3)
GLOBALSTAR 2012 C,P,M 318 889 ZFEN 13 (4) 11 (3) NR ®6 NR NR 18 (6) NR 1(<1)
Tambyraja et al 2011 CRM 29 79 ZFEN 0 NR 0 % 20 (r, 8-22) NR NR NR NR NR
Amiotetal 2010 CP,M 134 403 ZFEN 3(2) NR 6 (4) % 15 (r, 2-53) NR 4(3) 6 (4) NR 2 (1)
Verhoeven et al 2010 CRM 100 275 ZFEN 1(1) NR NR % 24 (r, 1-87) NR 12 (12) 4(4) 25 (25) 2(2)
Greenberg et al 2009 CP,M 30 77 ZFEN 0 NR 0 NR 4(13) 2(7) 5(17) NR 0
Scurr et al 2008 GRS 45 82 ZFEN 2(4) 1(2) 0 % 24 (r, 1-48) NR 2(4) 0 0 0
Ziegler etal 2007 GRS 63 180  ZFEN 0 8(13) 0 ® 14 (r, 6-77) NR 8(12) 5(8) 6 (10) 1(2)
ZTBR



Z8

O'Neill etal 2006 CP,S 119 302 ZFEN 1(1) NR NR X 19 (r, 0-48) 12(10) 10(8)  6(5) NR 3(3)

Semmens et al 2006 C,RM 58 116 ZFEN 2(3) 4(7) 0 x17+14 NR NR NR NR NR

Muhs et al 2006 CPS 38 87 ZFEN 1(3) NR 0 % 26+13 NR NR NR 2 (5) 0
ZTBR

Haddad et al 2005 CR,S 72 NR ZFEN NR NR 2(3) NR 10(14)  5(7) 5(7) 24(33) 4 (6)

Pn, patients number; Vn, vessels number; Mort, 30-day mortality; AKI, acute kidney injury; Tr Dial, transient dialysis; Sten, renal artery
stenosis; Occl, renal artery occlusion; Re-int, renal-related re-intervention; CKD, chronic kidney disease; Perm Dial, permanent dialysis; C,
cohort; R, retrospective; P, prospective; M, multicenter; S, single-center; ZFEN, Zenith fenestrated; ZTBR, Zenith branched; VENT,
Ventana; NR, not reported; %, median; y, mean; CI, confidence interval; r, range; IQR, inter-quartile range; ¢, Data on renal arteries is given

by patients due to variability in previous reports; ¢, Only considering patients with normal preoperative renal function



Figure 1. Overall survival
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Figure 2. Freedom from major adverse events (MAEs).
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Figure 3. Mean eGFR at different time-points.
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Figure 4. Freedom from renal artery stenosis or occlusion.
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Figure 5. Freedom from renal-related re-interventions.
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O que este estudo acrescenta a literatura existente e como ele ira influenciar a

pratica clinica futura?

Este é um estudo multicéntrico que acrescenta informacgdes relacionadas aos
desfechos renais em pacientes submetidos ao tratamento endovascular com
endoproteses fenestradas (FEVAR). Ele compara padrdes de degenera¢do da funcao
renal apds FEVAR e reparo endovascular convencional, podendo influenciar na escolha
do melhor tipo de interven¢do em pacientes com fung¢do renal preservada, visto que a

piora da func¢do renal pds-intervengao é similar.
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Resumo

Objetivos: O reparo endovascular fenestrado (FEVAR) tem sido usado no
tratamento de aneurismas complexos da aorta. O risco de deterioracdo da funcao
renal comparado ao do tratamento convencional infra-renal (EVAR) nado é
conhecido.

Métodos: Pacientes com fung¢do renal preservada (TFGe > 45 ml/min) foram
selecionados em dois estudos prospectivos, ndo randomizados, avaliando as
endoproteses fenestradas e infra-renais Zenith (Cook Medical, Bloomington, Ind.,
Estados Unidos) foram pareados (1:2) por escores de propensdo para idade,
género, hipertensdo, diabetes e TGFe pré-operatoria. No total, foram
selecionados 67 pacientes para o grupo FEVAR e 134 controles pareados para o
grupo EVAR. O seguimento médio foi de 30+20 meses. Desfechos incluiam dano
renal agudo (DRA) definido pelos critérios RIFLE e alteracdes de creatinina
sérica, TFGe e estagios de doenca renal cronica (DRC) em até cinco anos.
Resultados: DRA um més apos o procedimento foi similar entre os grupos, com
um declinio maior do que 25% na TFGe observado em 5% do grupo FEVAR e 9%
do grupo EVAR (P = 0,39). Nao houve diferenga significativa na proporc¢ao de
pacientes com declinio maior do que 25% na TFGe em dois (FEVAR 20% x EVAR
20%, P > 0,99) e cinco anos (FEVAR 27% x EVAR 50%, P = 0,50). A progressao
aos estagios IV e V de DRC também foi similar em dois (FEVAR 2% x EVAR 3%; P
> 0,99) e cinco anos (FEVAR 7% x EVAR 8%, P > 0,99), com creatininas séricas e
TFGe similares até o quinto ano. Durante o seguimento, ocorreram mais
estenoses ou oclusdes e mais reintervencoes relacionadas as artérias renais nos

pacientes tratados com endopréteses fenestradas. A taxa de progressao a doenga
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renal terminal com hemodidlise foi baixa e idéntica entre os grupos (1,5% x
1,5%, P > 0,99).

Conclusées: O tratamento da aorta com FEVAR ou EVAR foi associado com taxas
similares de degradacao da funcdo renal em pacientes com fung¢ao renal pré-
operatoria preservada. Embora as reintervencoes relacionadas as artérias renais
tenham sido mais frequentes nos pacientes submetidos a FEVAR, as variacoes na
funcao renal foram semelhantes entre os grupos.

Palavras-chaves: aneurisma de aorta, FEVAR, doenca renal cronica, dano renal

agudo
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Introducao

Nas ultimas duas décadas, o tratamento preferencial do aneurisma de
aorta abdominal (AAA) tem-se alterado da cirurgia convencional para o
tratamento endovascular (EVAR). O desenvolvimento de endoproéteses
fenestradas e ramificadas expandiu a indicacdo do tratamento endovascular para
aneurismas mais complexos, que envolvem as artérias renais e viscerais. Séries
contemporaneas mostram alto indice de sucesso com a técnica e mortalidade
entre 1 e 8% nos aneurismas para-renaisl® e 5 a 17% nos aneurismas
toracoabdominais.”-10

A disfungao renal e uma das complicacdes mais frequentes apds qualquer
modalidade de intervencdo aortica. Para aneurismas que envolvam as artérias
renais, o tratamento cirirgico convencional aumenta o risco de disfuncdo devido
a necessidade de pincamento mais proximal da aorta. O tratamento endovascular
fenestrado (FEVAR), neste contexto, apresenta o potencial de reduzir o dano
renal, embora a manipulacdo endovascular, a embolizacdo e o uso de contraste
iodado sejam potencialmente deletérios a funcao renal. Comparado a cirurgia
convencional, FEVAR tem sido associado a menores taxas de dano renal agudo
(DRA) precoce (15% x 20%, RR = 1,06 [IC 1,01 - 1,12], P = 0,03).11 Martin-
Gonzalez et al publicaram, recentemente, os desfechos renais de 225 pacientes
submetidos a FEVAR, mostrando DRA pés-operatdria em 29% e uma média de
15% de declinio na taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) de 15% em trés
anos (P = 0,0006).12 Embora FEVAR pareca ser tdo seguro e efetivo do que a
cirurgia convencional e do que EVAR,!13 seu impacto a longo prazo na fungdo

renal ndo é completamente conhecido. O propésito deste estudo foi comparar os
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desfechos renais em duas cortes de pacientes tratados para AAA infra-renal com
EVAR e FEVAR.

Métodos

Populagdo

Cortes pareadas foram selecionadas dos estudos multicéntricos
estadunidenses das endopréteses Zenith Fenestrated (William A. Cook Australia
PTY. Ltd., Brisbane, QLD, Australia) e Zenith AAA (Cook Inc., Bloomington, Ind.,
Estados Unidos). Os estudos foram aprovados pelos comités de ética das
instituicdes participantes. Todos os pacientes consentiram em participar de

estudos de pesquisa clinica.

Os 67 pacientes incluidos na fase de pré-aprovacdo do estudo da
endoprotese Zenith Fenestrated (janeiro de 2005 a abril de 2012) foram
selecionados.* Foi selecionada uma coorte pareada entre 739 pacientes
submetidos a EVAR nas fases de pré-aprovacao e de acesso continuado do estudo
da endoprotese Zenith AAA (janeiro de 2000 a junho de 2003).14 1> Um método
de escores de propensdaol® com um algoritmo de pareamento por variavel pré-
especificada (SAS macro vmatch v. 2004 criado por Jon Kosanke and Erik
Bergstralh na Clinica Mayo) foi usado para selecionar, numa taxa de 1:2, os
controles de cada paciente no grupo FEVAR. As variaveis de pareamento
incluiram idade, género, hipertensao, diabetes e TFGe pré-operatoria, baseadas
em estudos prévios determinando os fatores de risco para doenga renal cronica
(DRC).17” Como no grupo FEVAR ndo havia pacientes classificados como estagios
IV ou V de DRC pela classificacdo da National Kidney Foundation (NKF), os

pacientes com esta classificacdo foram excluidos do grupo controle. Ao todo, 37
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pacientes do grupo EVAR nao participaram do pareamento (23 com TFGe <30
mL/min/1,73 mZ ou com DRC dialitica e 14 com registro incomplete das
variaveis de pareamento). Os critérios de inclusdo e exclusdao dos estudos
originais estdo bem descritos na literatura.* 14 O seguimento tomografico era
idéntico nos dois grupos, com exames previamente a alta hospitalar, no primeiro

meés, no sexto més e, em seguida, anualmente.

Desfechos

Defechos adversos maiores (DAM) foram analisados com a defini¢do dos
estudos prévios.* 18 Niveis de creatinina sérica (Cr) foram avaliados no period
pré-operatorio e, como parte do seguimento clinico, antes da alta hospitalar, nos
primeiro, sexto e décimo segundo meses e, posteriormente, a cada ano. TFGe foi
calculada a partir da equecdo descrita no estudo Modification of Diet in Renal
Disease (MDRD).1° DRA foi avaliado pela classificacao RIFLE (Risk, Injury, Failure,
Loss, End-Stage).2% Desfechos renais tardios foram avaliados por alterac¢des de Cr,

TFGe e classificacdo de DRC.1?

Analise estatisitica

Os dados foram mantidos e analisados no Cook Research Incorporated
(West Lafayette, Ind., Estados Unidos) com o uso do programa SAS para
Windows 9.3. Variaveis continuas foram descritas em médias e desvios-padrao,
exceto quanto indicado. Varidveis categéricas foram descritas em percentuais.
Comparagdes entre grupos foram realizadas com teste-F para variaveis
continuas e teste exato de Fisher para variaveis categdricas. Kaplan-Meier foi
usado para analisar eventos ao longo do tempo. Valores de P < 0,05 foram

considerados significativos.
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Resultados

Ao todo, foram 67 pacientes no grupo FEVAR e 134 controles no grupo
EVAR. Ambos o0s grupos tinham caracteristicas pré-operatdrias e
transoperatdrias semelhantes (Tabela I), exceto por didmetro maior no nivel da
artéria renal pérvia mais baixa (25,3 + 3 mm x 23,9 + 3 mm, P = 0,003) e tempo
de cirurgia mais longo (236 + 80 min x 196 + 61 min, P < 0,001) no grupo FEVAR.
Foram incorporados ao reparo por fenestras 178 artérias (media de 2,65 * 0,6
por paciente). O seguimento médio foi de 32 + 20 meses no grupo FEVAR e 30 *
19 meses no grupo EVAR (P = 0,60).
Sobrevida e DAM

Mortalidade em 30 dias foi de 1,5% nos dois grupos (1/67 no grupo
FEVAR e 2/134 no grupo EVAR). Pacientes do grupo FEVAR tiveram uma maior
sobrevida geral, com taxa de mortalidade por qualquer causa de 97%, 96%, e
92% em um, dois e cinco anos, quando comparadas a 93%, 86%, e 80% no grupo
EVAR (Log rank, P = 0,046, Figura 1). Nao houve diferenca significativa na
ocorréncia de DAM (Log rank, P = 0,151, Figura 2).
Desfechos renais

Em 30 dias, o DRA foi semelhante entre os grupos (P = 0,80). Nenhuma
evidéncia de DRA ocorreu em 95% dos pacientes do grupo FEVAR e em 91% dos
pacientes do grupo EVAR. Trés pacientes do grupo FEVAR (5%) e nove pacientes
do grupo EVAR (7%) foram classificados como em risco para DRA. Apenas dois
pacientes (2%) tratados com EVAR apresentaram dano ou faléncia renal, um
deles necessitando de dialise temporaria (1%). Um declinio maior do que 25%

na TFGe ocorreu em 5% do grupo FEVAR e em 9% do grupo EVAR (P = 0,39).
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Outros desfechos renais, incluindo estadios de DRC e variacdes de Cr e TFGe
também foram semelhantes em 30 dias (Tabela II).

Em dois e cinco anos, ndo houve diferenca significativa nas taxas de
declinio > 25% da TFGe (20% x 20% [P > 0,99] e 27% x 42% [P = 0,5]) ou na
progressdo aos estagios IV e V.de DRC (2% x 3% [P> 0,99] e 7% x 8% [P > 0,99])
entre pacientes submetidos a FEVAR e EVAR, respectivamente. Ambos os grupos
tiveram médias de Cr (Tabela III) e TFGe (Figura 3) similares até o quinto ano
de seguimento. As taxas de pacientes que evoluiram a doencga renal em estagio
terminal, necessitando de hemodidlise, foram semelhantes (1,5% x 1,5%, P >
0,99).

Estenose ou oclusao de artéria renal (22% [15/67] x 2% [3/134], P <
0,001) e reintervencgdes relacionadas as artérias renais (18% [12/67] x 3%
[4/134], P < 0,001) foram mais frequentes no grupo FEVAR. Entretanto,
ultrassonografia com Doppler das artérias renais foi realizada rotineiramente
apenas em pacientes submetidos a FEVAR, sendo realizada apenas por demanda
no grupo EVAR. A sobrevida livre de oclusdes ou estenoses de artérias renais e a
sobrevida livre de reintervencao relacionada as artérias renais sdo apresentadas
nas Figuras 4 e 5.

Discussion

A piora da fungdo renal é uma complicacdo comum e temida de qualquer
intervencdo adrtica. Como FEVAR exige extensao da zona de fixagdo proximal
axima das artérias renais e mesentéricas, é racional inferir que hd um maior risco
de disfuncdao renal quando comparado a EVAR. FEVAR estd associado a
procedimentos mais longos, maior uso de contraste iodado e maior manipulacao

endovascular. Existe um maior risco de embolizacdo de placas de aterosclerose
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ou de trombos e a manipulacdo das artérias renais para a instalacdo de stents
aumenta as chances de perfuracao ou dissec¢do dos vasos-alvo. Reintervenc¢des
tardias ocorrem por estenoses intra-stent, que afetam prioritariamente as
artérias renais. No entanto, nosso estudo mostra que os demais desfechos renais
sdo semelhantes entre os grupos comparados.

O United Kingdom EVAR Trial investigou o impacto de diversas
intervencdes na funcao renal. Nao ocorreram diferen¢ds na deterioracdo da
funcao renal em pacientes submetidos a EVAR ou cirurgia convencional ou em
pacientes submetidos a reinterveng¢des endovasculares secundarias.?! Embora
seja possivel que pacientes com AAA tenham um risco aumentado de
deterioracdo da funcdo renal quando comparado a populacdo geral, nenhum
estudo comprovou essa teoria. Além disso, nenhum ensaio clinico randomizado
comparou os desfechos renais em pacientes submetidos a FEVAR, EVAR e
cirurgia convencional. Numa revisao sistematica, Nordon e colegas compararam
FEVAR e cirurgia convencional em aneurismas justa-renais. Neste estudo,
cirurgia aberta foi associada a maior risco de dano renal (RR 1,06, CI 1,01-1,12, P
= 0,03), mas didlise permanente ocorreu em 1,4% dos pacientes nos dois
grupos.11 Tsilimparis et al, usando dados do American College of Surgeons Quality
Improvement Program (ACSQIP), também descreve que FEVAR tem melhores
desfechos renais em 30 dias quando comparado a cirurgia convencional em
pacientes com aneurismas complexos da aorta (10% x 1,5%, P < 0,001).22 Outro
estudo comparou os resultados de dois centros altamente especializados de
FEVAR e cirurgia convencional. Embora FEVAR fosse associado a um maior risco
de complicag¢des precoces, ndo ocorreram diferencgas nos desfechos renais.2? Um

estudo recente, ainda analisando o banco de dados do ACSQIP, comparou FEVAR
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e EVAR em 458 e 19.060 pacientes, respectivamente. Mortalidade em 30 dias foi
semelhante, mas FEVAR foi associado a maior risco de morbidade precoce (24%
x 14%, P < 0,001). Por outro lado, insuficiéncia renal (0,4% x 0,6%, P = 0,45) e
necesidade de hemodialise (1,5% x 0,8%, P = 0,08) foram comparaveis.?*

As definicdes de DRA e DRC nos estudos demonstrando os desfechos de
FEVAR sdo consideravelmente variaveis. N6s adotamos a classificacdo proposta
pela NKF para DRC e a definicdo de DRA pelos critérios RIFLE. A classificacdao
RIFLE tem-se mostrado eficiente em identificar pacientes afetados e tem
significado progndstico de morbidade e mortalidade.?> Considerando-se apenas
os pacientes que completaram 30 dias de seguimento, menos de 5% do grupo
FEVAR foi classificado como em risco de DRA, o que foi comparavel ao grupo
EVAR e semelhante aos relatos de estudos prévios (Tabela IV)?2 3,12,18,26-37,

Os desfechos a longo prazo das fenestras/ramos renais tem sido
estudados em diversos estudos de centros individuais. Mastracci e colegas
analisaram a durabilidade de 1.679 ramos (650 pacientes) ao longo de nove
anos. Sobrevida livre de reintervengdes relacionadas as artérias renais foi de
89% em 5 anos, mas as artérias renais corresponderam a maioria das
reintervencoes.3®8 Martin-Gonzalez e associados relataram sobrevida livre de
oclusdes ou de reintervencoes nas artérias renais em cinco anos de 91% e 94%,
respectivamente.l2 Nosso achados foram semelhantes. Apesar de um maior
numero de reintervencdes no grupo FEVAR, a proporcao de pacientes com
reducdo significativa da TFGe, progressdo a estagios IV e V de doenga croénica e
necessidade de didlise permanente foi comparavel entre os grupos e comparavel
a outros estudos (Table 1V).2 3 12, 18 26-37 Nossos resultados reforcam a

necessidade de seguimento constante e cuidadoso das artérias renais de
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pacientes submetidos a FEVAR. Pacientes submetidos a FEVAR devem ser
alertador no periodo pré-operatério dos riscos de dano renal e de reintervencdes
e da necessidade de seguimento a longo prazo com angiotomografia. Contudo,
FEVAR quando realizado com base nas indicagdes anatdémicas, mostra-se com
risco de desfechos renais adversos semelhante a EVAR em nosso estudo.

Embora ndo fosse o principal objetivo de nosso trabalho, é notavel que
pacientes do grupo FEVAR tiveram uma sobrevida livre de DAM comparavel e
uma sobrevida geral significativamente maior em até cinco anos. Resultados
similares ja foram publicados anteriormente.3® A Unica diferenca significativa
entre os grupos na linha de base foi o didmetro da aorta no nivel da artéria renal
pérvia mais baixa (em média 1,4 mm maior no grupo FEVAR), o que era
esperado devido aos critérios de inclusdo dos estudos originais. E importante
salientar a limitagdo de que os grupos foram tratados em periodos diferentes,
sendo possivel que variacdes na selecdo e melhorias na pratica clinica tenham
influenciado nos resultados.

Nosso estudo apresenta, ainda, outras limitagdes. Embora ambas as cortes
tenham sido extraidas de estudos prospectivos, a presente andlise foi
retrospectiva. Ambos os protocolos sio muito similares, mas ultrassonografia
com Doppler nao era realizada rotineiramente no grupo EVAR. Fatores de
confusdo sdo acentuados em desenhos de cortes multiplas, visto que as cortes
originam-se de diferentes populacdes em diferentes periodos de tempo.
Tentamos controlar este vies por meio do pareamento das principais variaveis,
embora reconhecendo o risco de superpareamento. Também reconhecemos a
presenca de minimas e ndo estatisticamente signifivas variagdes nas

caraceristicas dos grupos na linha de base, que poderiam favorecer o grupo
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FEVAR. Além disso, um seguimento mais longo é necessario para melhor avaliar
a deterioracdo da funcao renal. De qualquer forma, este é o primeiro estudo
multicéntrico a comparer os desfechos renais em pacientes com AAA submetidos
a FEVAR ou EVAR.
Conclusao

A deterioragdo da funcdo renal é semelhante em pacientes com AAA e
funcdo renal preservada quando tratados com FEVAR ou EVAR. As
reintervencoes relacionadas as artérias renais foram mais frequentes apos
FEVAR, mas a piora da funcdo renal foi semelhante em ambos os grupos.
Seguimento intensivo é recomendado ap6s FEVAR para detectar estenose das
artérias renais. Nossos dados demonstram que FEVAR tem um maior risco de
reintervencoes relacionadas as artérias renais quando comparado ao EVAR. No
entanto, outros desfechos renais sdo equivalentes, o que reforga a ideia de que a
escolha do tipo de reparo, em pacientes com funcdo renal preservada, deve ser
baseada em parametros anatémicos, que visem o efetivo selamento do
aneurisma.
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Anexos da Tradugao do Artigo Original para o Portugués



Tabela I. Caracteristicas na linha de base

ZFEN ZAAA P

n=67 n=134

Variaveis de pareamento

Género, masculino 81% 86% 0,41
Idade (anos, media+DP) 74+8 7348 0,26
Hipertensao arterial sistémica 90% 80% 0,11
Diabetes 24% 18% 0,35
TFGe (mL/min/1,73m2, média+DP) 75+22 71424 0,27

Comorbidades Cardiovasculares

Arritmia 31% 28%¢ 0,62
Infarto do miocardio 30% 33%¢ 0,75
Doenga vascular periférica 23%a 20% 0,71
Doenga cerebrovascular 16% 13%¢d 0,52
Insuficiéncia cardiaca congestiva sintomatica 10% 14%d 0,51
Evento tromboembdlico 10% 6%¢1 0,27

Caracteristicas Renais

Estagios de DRC 0,33
Sem DRC ou estdgio 1 21% 16%
Estdgio I1 55% 51%
Estdgio 111 24% 34%

Creatinina sérica (mg/dL, média+DP) 1,1+0,3 1,2+0,3 0,11

Outras Comorbidades
Doenca pulmonar obstrutiva cronica 36%:2 28%¢ 0,26
Cancer 36% 28%¢d 0,26
Anatomia do Aneurisma
Didmetro maximo do aneurisma (mm, média+DP) 60+10b 57+10d 0,14
Didmetro no nivel da artéria renal mais baixa (mm, média+DP) 25+3b 24+3¢c 0,003
Variaveis Operatorias
Tempo total de procedimento (min, média+DP) 236+80 196+61 <0,001

Volume de contraste (mL, média+DP) 144+73 141+63 0,81
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ZFEN, Zenith Fenestrated; ZAAA, Zenith Infrarenal; DP, desvio-padrao; TFGe, taxa
de filtragdo glomerular estimada; DRC, doenga renal cronica; ¢, dados de 66
pacientes; 2, dados de 63 pacientes; ¢,dados de 132 pacientes; 9, dados de 133

pacientes.
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Tabela II. Desfechos renais precoces

ZFEN ZAAA P
n=63 n=121
Creatinina sérica (mg/dL, média+DP) 1,1+0,3 1,3x0,6 0,08
Creatinina sérica > 2 mg/dL 2% 7% 0,17
TFGe (mL/min/1.73m2, média+DP) 72+20  69+24 0,31
TFGe decline > 25% 5% 9% 0,39
Estagios de DRC 0,75
Sem DRC ou estdgio | 18% 16%
Estdgio 11 54% 46%
Estdgio 111 29% 36%
Estdgio IV 0 2%
Estdgio V 0 1%

ZFEN, Zenith Fenestrated; ZAAA, Zenith Infrarenal; DP, desvio-padrao.
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Tabela III. Creatinina sérica média (mg/dL)

ZFEN ZAAA

Periodo n Média+DP n Média+DP P

Pré-operatorio 67 1,1+0,3 134 1,2+0,3 0,11
Pos-operatorio imediato 67 1,0+0,3 134 1,1+0,4 0,21
30 dias 63 1,1+0,3 121  1,3%0,6 0,08
1ano 56 1,2%0,3 104 1,3x0,4 0,43
2 anos 49 1,2+0,4 92 1,3+0,4 0,50
3 anos 23 1,3+0,5 18 1,3+0,6 0,98
4 anos 15 1,5+1,0 21 1,7+1,0 0,59
5 anos 15 1,4+0,5 26 1,5+0,7 0,41

ZFEN, Zenith Fenestrated; ZAAA, Zenith Infrarenal; DP, desvio-padrao.
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Tabela IV. Revisao da Literatura

Desfechos Precoces

Desfechos Tardios

Ano Del Pn Vn Disp Mort, n DRA, n Dial Seguimento, meses Est, n Ocl n Reint, DRC, n Dial perm, n
(%) (%) temp, n (%) (%) n(%) (%) (%)
(%)
Martin-Gonzalez et al 2015 CR,S 225 433 ZFEN 14(6) 64(29) 13 (6) % 37 (IC, 35-40) 4(2) 8 (4) 13 (6) ND 5(2)
ZTBR
Grimme et al 2014 CR,S 138 392 ZFEN 2 (1) 22 (16) 0 ® 13 (i, 1-97) 24 (17) 5(4) ND 70 (51) 2 (1)
Kristmundsson at al 2014 CP,S 54 134 ZFEN 2(4) 19 (35) 0 x® 67 (11Q, 37-90) ND ND 5(4) 7 (26)b 1(1)
2009
Quifionez-Baldrichetal 2013 C,P,M 31 NR  VENT 0 ND 1(3) x16 ND ND 3(10) ND 1(3)
GLOBALSTAR 2012 C,P,M 318 889 ZFEN 13 (4) 11 (3) ND ®6 ND ND 18 (6) ND 1(<1)
Tambyraja et al 2011 CRM 29 79 ZFEN 0 ND 0 % 20 (i, 8-22) ND ND ND ND ND
Amiot et al 2010 CP,M 134 403 ZFEN 3(2) ND 6 (4) % 15 (i, 2-53) ND 4(3) 6(4) ND 2(1)
Verhoeven et al 2010 CRM 100 275 ZFEN 1(1) ND ND % 24 (i, 1-87) ND 12 (12) 4(4) 25 (25) 2(2)
Greenberg et al 2009 CP,M 30 77 ZFEN 0 ND 0 ND 4(13) 2(7) 5(17) ND 0
Scurr et al 2008 GRS 45 82 ZFEN 2(4) 1(2) 0 % 24 (i, 1-48) ND 2(4) 0 0 0
Ziegler etal 2007 GRS 63 180  ZFEN 0 8(13) 0 w14 (i, 6-77) ND 8(12) 5(8) 6 (10) 1(2)
ZTBR
O’Neill et al 2006 CP,S 119 302 ZFEN 1(1) ND ND x 19 (i, 0-48) 12 (10) 10 (8) 6 (5) ND 3(3)



Semmens et al 2006 C,RM 58 116 ZFEN 2(3) 4(7) 0 x17+14 ND ND ND ND ND

Muhs et al 2006 CPS 38 87 ZFEN 1(3) ND 0 % 26+13 ND ND ND 2 (5) 0
ZTBR
Haddad et al 2005 CR,S 72 ND ZFEN ND ND 2(3) ND 10(14)  5(7) 5(7) 24(33) 4 (6)

11

Del, delineamento; Pn, nimero de pacientes; Vn, nimero de vasos incorporados; Disp, dispositivo utilizado; Mort, mortalidade em 30
dias; DRA, dano renal agudo; Dial temp, didlise temporaria; Est, estenose de artéria renal; Ocl, oclusdo de artéria renal; Reint,
reintervencao relacionada as artérias renais; DRC, doenca renal cronica; Dial perm, didlise permanente; C, coorte; R, retrospectivo; P,
prospectivo; M, multicéntrico; S, centro individual; ZFEN, Zenith fenestrated; ZTBR, Zenith branched; VENT, Ventana; ND, ndo descrito; x,
mediana; y, média; IC, intervalo de confianca; i, intervalo; I1Q, intervalo inter-quartil; ¢, Dados referentes as artérias renais sdo
apresentados por pacientes, devido a variabilidade dos estudos prévios; 2, Considerando apenas pacientes com funcao renal prévia

normal.



Figura 1. Sobrevida geral
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Figura 2. Sobrevida livre de desfechos adversos maiores (DAM)
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Figura 3. TFGe media em diferentes periodos.
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Figura 4. Sobrevida livre de estenose ou oclusdo de artérias renais.
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Figura 5. Sobrevida livre de reintervengoes relacionadas as artérias renais.
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