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=— Tecnologia

O que é o GORE® PROPATEN® Vascular Graft?

O GORE® PROPATEN® Vascular Graft é um enxerto vascular de ePTFE que possui heparina ligada
a sua superficie luminal por meio de um mecanismo de liga¢ao covalente end-point que concede
propriedades tromboresistentes ao enxerto vascular.

A superficie luminal bioativa de um GORE® PROPATEN® Vascular Graft de 3 mm de didmetro (esquerda) permanece sem
trombos, enquanto a superficie ndo bioativa de um enxerto de controle de 3mm de didmetro (direita) estd coberta por trombos.
Os enxertos foram explantados apds duas horas em um modelo canino complexo de desvio de carétida.

As caracteristicas exclusivas da CBAS Heparin Surface do GORE® PROPATEN® Vascular Graft incluem:

e Superficie tromboresistente comprovada
e Ligacao covalente end-point exclusiva
e Bioatividade sustentada*

As moléculas de heparina ligam-se de forma covalente a superficie luminal por meio de um
mecanismo de ligacao end-point exclusivo (CBAS Heparin Surface) que serve para ancorar as
moléculas de heparina a superficie luminal enquanto ainda mantém as propriedades bioativas
intrinsecas da heparina. O resultado é uma superficie tromboresistente comprovada que possui
um histérico clinico seguro de longo prazo. Ha duas décadas de uso clinico em varias aplicagoes e
mais de 400 publica¢des cientificas e clinicas relacionadas a CBAS Heparin Surface.

Quem é Carmeda AB?

A Carmeda AB, uma empresa sueca, inventou a tecnologia de hepariniza¢ao end-point usada
no GORE® PROPATEN® Vascular Graft e em outros dispositivos médicos. Em outubro de 2005, a
Carmeda AB tornou-se uma subsidiaria integral da W. L. Gore & Associates, Inc.

A Carmeda AB ja trabalhou antes com a tecnologia de heparina?

A Carmeda AB é reconhecida como lider mundial em tecnologia de heparina, com um longo
histérico de pesquisas pioneiras nesse campo, ja que a empresa foi fundada em 1984.



Como a ligacao covalente end-point da heparina difere da ligagao covalente convencional da heparina e
da ligacao ionica da heparina?

Ligacao covalente convencional

Na ligacdo covalente convencional com mdltiplos pontos, as propriedades anticoagulantes da
heparina sao perdidas devido ao fato de que o sitio ativo da heparina nao esta disponivel para
antitrombina.

A molécula de heparina (amarela) liga-se (branco) a
miltiplos pontos da superficie do dispositivo (laranja).
O sitio ativo da heparina (vermelho) ndo estd disponivel
para antitrombina. Sem a bioatividade, as propriedades
anticoagulantes da heparina sdo perdidas.

Ligacdo idnica

Na ligacao idnica, a forca de atracao da heparina com carga negativa e do revestimento com carga
positiva pode ser quebrada, assim permitindo que a heparina seja liberada da superficie ao longo
do tempo.

A molécula de heparina com carga negativa (-) (amarelo) € atraida
~—— pelo revestimento com carga positiva (+) (laranja) na superficie do
+ + + + + + + + + + + + + + dispositivo. Essa forga de atragdo pode ser quebrada, permitindo
m que a heparina seja liberada da superficie com o tempo. A
tromboresisténcia sustentada nao pode ser atingida.

Ligacao covalente end-point

A ligagao covalente end-point é um conceito tnico que permite que as
propriedades anticoagulantes da heparina sejam aplicadas diretamente a
superficie do enxerto. A extremidade de cada molécula de heparina liga-se
a superficie, permitindo que o sitio ativo da heparina interaja livremente
com a antitrombina. Consequentemente, a heparina € retida na superficie
do enxerto em uma forma bioativa.

Que tipo de heparina é ligada no GORE® PROPATEN® Vascular Graft?

CBAS 2-Heparin, uma heparina de peso molecular reduzido, de origem porcina e fabricada na
América do Norte, é usada na fabricacdo de todos os GORE® PROPATEN® Vascular Graft.
A CBAS 2-Heparin é um componente especifico para ligacao end-point a dispositivos médicos.

Quanto tempo dura a bioatividade da heparina do GORE® PROPATEN® Vascular Graft?

Nao se sabe quanto tempo dura a bioatividade da heparina. Enxertos explantados de um modelo
canino in vivo demonstraram a presenca continuada da heparina na superficie do enxerto e
demonstraram bioatividade da heparina sustentada por um periodo de 12 semanas.! Quatro
explantes humanos também demonstraram bioatividade da heparina apés oito meses, trés anos,
quatro anos e oito anos, respectivamente. (Para obter mais informacgdes, consulte o Speakers’
Presentation Resource, disponivel no website da Gore Medical.)



Quantas unidades internacionais de heparina estao na superficie de um
GORE® PROPATEN® Vascular Graft?

A atividade da heparina em solucdo é comumente medida em unidades internacionais (Ul). Por
outro lado, a heparina ligada na superficie normalmente é medida em termos de picomoles de
captacdo de antitrombina Il (ATIII). Uma estimativa razoavel do niimero de Ul na superficie do
enxerto pode ser obtida através de calculos teéricos. Baseado na massa da heparina na superficie
de um enxerto grande, os calculos tedricos geram uma estimativa de < 400 Ul por enxerto. Isso é
muito pouco em comparagdo com a dose de heparina intraoperatéria tipica de ~5.000 UI.

A heparina pode ser liberada da superficie?

A CBAS Heparin Surface foi desenvolvida para ligar a heparina a superficie luminal do enxerto por
meio de uma liga¢ao covalente estavel. Testes in vitro demonstraram que uma pequena quantidade
residual de heparina CBAS Heparin Surface livre, muito abaixo do nivel end6geno tipico em seres
humanos, é liberada na solu¢do durante as primeiras 24 horas apés o inicio do fluxo.? A heparina
CBAS Heparin Surface ligada a superficie do dispositivo ndo elui com o tempo, e nao ha efeito
anticoagulante sistémico.’

As microestruturas dos GORE-TEX® Stretch Vascular Graft e dos
GORE® PROPATEN® Vascular Graft sao semelhantes?

O GORE® PROPATEN® Vascular Graft e o GORE-TEX® Stretch Vascular Graft tém microestruturas
semelhantes quando tensionados.

GORE-TEX® Stretch Vascular Graft GORE® PROPATEN® Vascular Graft

O GORE® PROPATEN® Vascular Graft utiliza tecnologia Stretch?

O GORE® PROPATEN® Vascular Graft possui extensibilidade e caracteristicas de familiaridade

e manuseio semelhantes a um GORE-TEX® Stretch Vacular Graft. 0 GORE® PROPATEN® Vascular Graft
deve ser tensionado como um GORE-TEX® Stretch Vascular Graft, usando-se tensao moderada, de
acordo com as Instrugdes de uso.

Se a hiperplasia é a real causa de falha dos enxertos vasculares,
entdo por que esta tecnologia de heparina é necessaria?

A hiperplasia é reconhecida como um modo de falha importante dos enxertos vasculares. A falha
tromboética também é um modo de falha importante, principalmente nos primeiros meses do pds-
operatério, e é esse modo de falha que é o alvo do GORE® PROPATEN® Vascular Graft. Os enxertos
tém maior risco de falha nos primeiros meses do pés-operatério, entao faz sentido visar essa
parte da curva de paténcia.

Também ha dados animais que sugerem que a heparina, e especificamente a heparina CBAS
Heparin Surface, pode reduzir e / ou retardar a hiperplasia da intima.*>%7 Os GORE® PROPATEN®
Vascular Graft de calibre pequeno demonstraram que podem reduzir significativamente a
deposicao de plaquetas, a hiperplasia neointima anastomatica e a proliferagdo celular nos
modelos animais de babuinos e de caes.*?



O GORE® PROPATEN® Vascular Graft inibe a deposi¢do de plaquetas?

Dados de um modelo ex vivo humano,> um modelo ex vivo babuino* e um modelo canino®
mostram que um volume de plaquetas significativamente menor é depositado em um GORE®
PROPATEN® Vascular Graft do que em um enxerto de ePTFE padrao.

 Fibrina |

Microscopia eletrénica de varredura mostrando a adesdo da plaqueta e a deposicdo da fibrina (setas) no enxerto vascular de politetrafluoretileno
expandido GORE-TEX® ndo tratado, perfundido por seis minutos com sangue total ndo anticoagulado (A) e sem adesdo nem deposi¢do no enxerto
GORE-TEX® tratado com a tecnologia CBAS Heparin Surface (B). Sdo exibidas imagens representativas de um tnico voluntdrio humano.

=— Pratica clinica

Qual é a experiéncia clinica com o0 GORE® PROPATEN® Vascular Graft?

Desde sua introdu¢do no mercado em 2002, o GORE® PROPATEN® Vascular Graft tem sido usado em
uma variedade de aplicacOes periféricas, incluindo revascularizacao de extremidades inferiores e
acesso para dialise. Evidéncias clinicas publicadas e mais de 100.000 implantes no mundo todo
respaldam a seguranca e a eficacia do GORE® PROPATEN® Vascular Graft (Tabela 1).

Em quais situacoes clinicas o GORE® PROPATEN® Vascular Graft tem o potencial de ser mais benéfico?

No geral, o GORE® PROPATEN® Vascular Graft foi desenvolvido para melhorar os resultados
clinicos em pacientes com risco significativo de falha trombética prematura. Até esta data, varias
investigacdes prospectivas e retrospectivas foram relatadas (Tabela 1). O maior beneficio clinico
foi observado para bypasses abaixo do joelho e em pacientes com doenc¢a vascular avancada ou
escoamento insuficiente. Taxas encorajadoras de paténcia primaria e salvamento do membro por
até cinco anos ap6s a cirurgia foram relatadas para revascularizacao das extremidades inferiores,
especialmente em bypasses abaixo do joelho. Para obter mais informacdes, consulte a Literatura
clinica publicada.



Como o GORE® PROPATEN® Vascular Graft difere das modalidades de tratamentos atuais em bypasses
abaixo do joelho?

Vérios estudos demonstraram que o GORE® PROPATEN® Vascular Graft atinge paténcias primarias
em um ano que se aproximam das paténcias dos enxertos de veias autélogas. Uma anélise da
literatura revela paténcia primaria em um ano de 79% e 60% para bypasses de veias e de ePTFE,
respectivamente, para revascularizacdo abaixo do joelho (Tabela 1). A paténcia primaria média
ponderada geral dos estudos publicados sobre o GORE® PROPATEN® Vascular Graft é de 76% para
bypasses abaixo do joelho.

Tabela 1
vdrias pesquisas no banco de dados Medline®

oS " lizad identifi blicaco
PATENCIA PRIMARIA EM BYPASS ABAIXO DO JOELHO (1 ANO) foram realizadas para identificar publicagoes
relacionadas ao enxerto vascular sintético de

*Dados baseados na andlise da literatura atual:

Veia (N =11.956) 79%* ePTFE e bypasses infrageniculares de veias.

GORE® PROPATEN® Vascular Graft (N=743)  76%' 0s crtéros de pesquisa inclufiam (1) artgos
publicados de janeiro de 2000 a janeiro de

Enxerto vascular de ePTFE (N = 2.660) 60%* 2012, (2) as palavras chave usadas foram:
abaixo do joelho, politetrafluoretileno, protético,

Veia (N =10.4 58) 77%* igual ou maior que 30 bypasses, (5) publicacdes
clinicas, (6) revisdes, relatérios de casos ou

GORE® PROPATEN® Vascular Graft (N = 662) 68%" artigos de meta-andlises foram excluidos, (7)

Enxerto vascular de ePTFE (N = 2.339) 47 %* artigos contendo a palavra chave acesso AV
(inclusive seus sinénimos) foram excluidos.

Os artigos que ndo se encaixaram nos critérios

acima foram considerados inadequados para

Veia (N =9.867) 75%* esta andlise. Nos estudos em que dados de
GORE® PROPATEN® Vascular Graft (N = 477) 60%" paténcia de 1 ano e de 3 anos foram relatados,
Enxerto vascular de ePTFE (N = 1.982) 40%* ZZEZZ:Z:Z: Zetfzz;‘:;iizn;: 2" Zz (’: me
utilizada nesta andlise foi interpolada como a
Houve algum estudo clinico randomizado comparando o média das taxas de paténcia de 1 ano e de 3
GORE® PROPATEN® Vascular Graft com o de uma veia? anos. Dados da andlise em arquivo.

Varios estudos clinicos prospectivos e retrospectivos nao randomizados foram realizados, e
outros estudos ainda estao em andamento. Esses estudos forneceram um insight significativo
dos beneficios clinicos deste enxerto bioativo heparinizado. Atualmente, ndao ha nenhum estudo
randomizado publicado comparando o GORE® PROPATEN® Vascular Graft com o de uma veia.

Que tipo de regime antiplaquetario e / ou anticoagulante é recomendado?

0 médico deve determinar o tratamento antiplaquetario e / ou anticoagulante intraoperatério

e pbés-operatoério apropriado com base nos requisitos farmacolégicos e no histérico médico do
paciente. Um estudo prospectivo randomizado mostrou que clopidogrel mais acido acetilsalicilico
sdo benéficos para os pacientes que recebem enxertos protéticos para bypass abaixo do joelho
sem aumentar significativamente o risco de grandes hemorragias.® A presenca de heparina no
GORE® PROPATEN® Vascular Graft ndo se destina a servir como alternativa para a anticoagulacao
intraoperatéria ou pds-operatéria. O efeito anticoagulante da CBAS Heparin Surface é limitado a
superficie do dispositivo e ndo possui efeito anticoagulante sistémico.’

0 que acontece se 0 GORE® PROPATEN® Vascular Graft for pincado - a bioatividade do enxerto sera prejudicada?

0 pincamento do enxerto, de acordo com o procedimento recomendado, nao tem efeito sobre a
superficie de heparina. A heparinizagao é muito estavel e nao é facilmente removida por métodos
mecanicos. Assim como com qualquer enxerto vascular protético, pin¢as atraumaticas ou protegidas
devem ser usadas, e o pingamento repetido e localizado da mesma secao do enxerto deve ser evitado.



Que tipo de sutura pode ser usada com 0 GORE® PROPATEN® Vascular Graft?

A GORE-TEX® Suture (Tabela 2) ou uma sutura de polipropileno podem ser usadas com
0 GORE® PROPATEN® Vascular Graft.

Tabela 2 - GORE-TEX® Suture comumente requisitadas para procedimentos de bypass de
extremidades inferiores

ANASTOMOSES PROXIMAIS

TAMANHO DO FIO AGULHAS COMPRIMENTO DO FIO (CM) C6pIGO DO PRODUTO
CV-5 PT-13 91 5N08
TTc-13 91 5N02
CV-6 TTC-12 76 6M10
PT-13 76 6M08
TTC-13 76 6MO4
TTc-9 79 6M02
CV-6 PT-9 61 6K06
TTc-9 76 6M02
Cv-7 PT-9 76 7M04
TTc-9 61 7K02
TTc-9 76 7M02
Ccv8 TTc-9 76 8M02

Os niimeros em negrito indicam propor¢ao 1:1 entre agulha e fio para minimizar a hemorragia no orificio da sutura

Vocé percebeu alguma diferen¢a na hemorragia anastomotica em comparagao
com outros enxertos de ePTFE?

Nenhuma diferenca significativa na hemorragia anastomética foi observada com o
GORE® PROPATEN® Vascular Graft em comparacdo com outros enxertos de ePTFE.

Existe alguma diferen¢a na hemorragia perioperatoria ou pés-operatéria?

Como o GORE® PROPATEN® Vascular Graft foi desenvolvido para proporcionar atividade
anticoagulante na superficie do enxerto, a anticoagulagao sistémica permanece inalterada. Isso
explica por que ndo foram relatadas diferencas na hemorragia perioperatéria ou pds-operatoria.
Além disso, um estudo prospectivo, randomizado, multicéntrico comparando o GORE® PROPATEN®
Vascular Graft com enxertos de ePTFE padrao nao mostraram diferencas na hemorragia
perioperatoria.°

Qual é o efeito da protamina no GORE® PROPATEN® Vascular Graft?

Apesar de a protamina reverter a atividade anticoagulante da heparina, seu efeito é temporario. A
protamina somente pode permanecer ligada a heparina quando estiver presente em quantidades
excessivas sustentadas. Como a protamina é rapidamente removida da circulacdo, qualquer efeito
é de curta duracao.



O que é HIT?
A trombocitopenia induzida pela heparina (HIT) ocorre em um subconjunto relativamente pequeno
da populagao de pacientes e é definida como uma redugdo no nmero de plaquetas durante ou
pouco depois da exposicao a heparina.!* Ha dois tipos distintos de HIT, cada um com ramifica¢des
clinicas muito diferentes.

A HIT tipo | é caracterizada por uma trombocitopenia assintomatica leve e transiente que se
desenvolve nos primeiros dias ap6s o inicio do tratamento com heparina e desaparece rapidamente
ap6s a interrupcao da heparina.'? Esse tipo de HIT é benigno e nao esta associado a um risco maior
de trombose.

A HIT tipo Il é caracterizada por trombocitopenia de inicio rapido ou retardado que esta associada
ao risco de trombose.'? Na discussao a seguir, a HIT tipo Il sera referida simplesmente como HIT.

0 mecanismo subjacente a HIT € uma resposta imune, conforme anticorpos sao formados contra
um complexo heparina-fator 4 plaquetario (PF4). O imunocomplexo anticorpo-heparina-PF4

liga-se as plaquetas, induzindo a ativa¢ao e a agregacao plaquetaria. A trombocitopenia resulta

da depuragao das plaquetas ativadas e das plaquetas revestidas com anticorpos pelo sistema
reticulo-endotelial.'*** Tipicamente, os pacientes com HIT que recebem heparina pela primeira vez
apresentam o inicio da trombocitopenia cinco a quatorze dias apds a administracao da heparina;
porém, o inicio pode ser rapido (< um dia) em pacientes com anticorpos de uma exposicao
anterior?> 122 gy retardado em até trés semanas apds a interrup¢ao do tratamento com heparina.'’-2

A CBAS Heparin Surface do GORE® PROPATEN® Vascular Graft pode causar HIT ou contribuir para seu
desenvolvimento?

Os dados disponiveis sobre HIT e os dispositivos vasculares GORE® sugerem que o risco de
desenvolvimento de HIT devido a heparina covalentemente imobilizada na CBAS Heparin Surface
dos dispositivos vasculares GORE® é muito baixo.

Em estudos controlados com varios pacientes, ndo ha evidéncias de um vinculo entreaHITe a
presenca dos dispositivos vasculares GORE® com superficie de heparina imobilizada. (Para obter
mais informagées, consulte o folheto sobre HIT disponivel no website da Gore Medical.)

Que protocolo de tratamento deve ser seguido se um paciente com GORE® PROPATEN® Vascular Graft
desenvolver HIT?

Aincidéncia de HIT tipo Il é baixa em pacientes com bypass vascular recebendo heparina sistémica
por um periodo de varios dias. Se for diagnosticada HIT tipo Il, os procedimentos estabelecidos

para o tratamento dessa condicdo, incluindo a interrup¢ao imediata da administracao de heparina
sistémica, devem ser seguidos.?° Se os sintomas persistirem, procedimentos alternativos podem ser
considerados, a critério do médico responsavel. Em alguns pacientes com suspeita de HIT, os GORE®
PROPATEN® Vascular Graft permaneceram implantados sem sequelas clinicas relacionadas a HIT.?*

Um GORE® PROPATEN® Vascular Graft pode ser implantado em pacientes que apresentam HIT?

O GORE® PROPATEN® Vascular Graft é contraindicado para uso em pacientes com hipersensibilidade
conhecida a heparina, inclusive os pacientes que tiveram um incidente anterior (ou existente) de HIT
tipo Il.

O GORE® PROPATEN® Vascular Graft pode ser revisado?

Todos os procedimentos de revisdao padrdao podem ser realizados no GORE® PROPATEN® Vascular
Graft, inclusive tratamento litico e trombectomia com baldo. A superficie de heparina permanece
intacta mesmo depois de varios procedimentos de trombectomia in vitro com pseudo balao (dados
em arquivo).

Uma trombectomia pode prejudicar a ligacao de heparina?

Os testes in vitro mostraram que a superficie de heparina permaneceu intacta mesmo depois que
um balao de trombectomia insuflado foi puxado trés vezes através do enxerto (dados em arquivo).
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* A bioatividade da heparina sustentada na CBAS Heparin Surface foi medida em um estudo controlado realizado com animais
com duracgdo de trés meses.!
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