Redefinicdo dai ™

PREVENCAO CONTRA AVCs

Novos dados esclarecem a conexao entre o fechamento
do forame oval patente de um paciente e a reducao de EURE"

AVCs recorrentes em determinados pacientes.

Um recurso do profissional de saltde



AVC criptogénico: Um problema comum, sem causas
consistentemente transparentes

Quantos AVCs isquémicos sao criptogénicos?

O sistema de classificagao TOAST define AVC criptogénico como infarto cerebral nao atribuivel a
uma cardioembolia definida, a aterosclerose de artéria grande ou a doenca de artéria pequena,
apesar de ampla avaliagao vascular, cardiaca e soroldgica.!

Aproximadamente 1/3 dos AVCs isquémicos
sao criptogénicos.’

Outros
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age . Cardioemblico ocorrem anualmente ocorrem anualmente
15% 20% nos EUA’ no mundo todo™

A conexao com FOP.
A Associacao Americana do Coracao afirma que as seguintes condi¢des (dentre outras) deverdao
ser consideradas se uma bateria de exames completa depois do AVC nao tiver encontrado causa:?

e Fibrilacdo atrial paroxismal oculta ¢ Trombofilia herdada
e Forame oval patente (FOP) e Ateroma do arco aértico

40% a 50% dos pacientes que tiveram
um AVC criptogénico tém um FOP.'

Metanalise:
Varios estudos concluiram
a existéncia de conexao
anterior nao comprovada
do AVC com FOP.’

FOP de tiinel longo demonstrado em um esqueleto humano




Quais sao as diferencas entre os pacientes com suspeita de AVCs por
fibrilacao atrial e os pacientes com suspeita de AVCs relacionados ao FOP?
Os pacientes com suspeita de ter tido um AVC criptogénico atribuido a fibrilacao atrial sao mais
velhos e podem ter fatores de risco cardiovasculares adicionais, enquanto os com suspeita de
terem tido um AVC criptogénico mediado por FOP sao mais jovens e geralmente nao tém fatores
de risco cardiovasculares adicionais.

Suspeita de Suspeita de
AVC por AF AVC por FOP

Estudo clinico Estudo clinico
CRYSTAL-AF¢ Gore REDUCE"’

Grupo de monitores  Grupo de
cardiacos inseriveis fechamento
(N=221) de FOP (N = 441)

Idade + DP (anos) 61,6 +11,4 45,4 +9,3

Historico médico - nimero (%)

Hipertensao 144 (65,2) 112 (25,4)
Tabagista 43 (19,5) 63 (4,3)
Diabetes 34 (15,4) 18 (4,1)
Hipercolesterolemia/hiperlipidemia 125 (56,6) 213 (48,3)
Forame oval patente 52 (23,5) 441 (100)

AVC ou TIA antes do evento
do indice - nimero (%)

AVC anterior 37 (16,7) 42 (9,5)
TIA anterior 22 (10,0) 26 (5,9)
Evento de indice - nimero (%)

AVC isquémico com sintomas que duram > 24 horas 200 (90,5) 402 (91,2)

Sintomas de AVC isquémico que duram < 24 horas,

o, o,
com confirmacdo do infarto por imagem 21 (9,5%) 39 (8,8%)



Novos dados esclarecem a conexao entre o fechamento
do forame oval patente e a reducao de AVCs recorrentes

Estudo clinico Gore REDUCE: Conforme publicado
no New England Journal of Medicine.’
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médica isolada™’ de 46 a 59 anos™’ o fechamento do forame oval patente™”

Nenhuma diferenca significativa na taxa global de eventos
adversos sérios (SAEs) entre os grupos de fechamento
e de terapia médica.”

Taxa de 98% de fechamento efetivo em 12 meses.’

Metanalise: Varios estudos controlados e randomizados mostraram que
o fechamento do forame oval patente combinado com terapia médica é mais eficaz
para prevencao contra um segundo AVC, em comparacao a terapia médica isolada.’




Estudo REDUCE: Estudo clinico controlado randomizado, prospectivo

e multinacional.

pacientes inscritos
AVC criptogénico* e forame oval patente® / Idades de 18 a 59 anos

441 223

Grupo de fechamento Grupo de terapia médica

Dispositivo GORE®" combinado com terapia
antiplaquetaria

® Auséncia de AVC isquémico clinico recorrente minimo em pelo menos 24 meses

e Incidéncia de novo infarto cerebral (definido como AVC isquémico clinico ou infarto cerebral
silencioso) durante 24 meses

e |dade de 18 a 59 anos

e AVC criptogénico* isquémico no periodo de 180 dias
— AVCisquémico = sintomas clinicos =24 horas ou com evidéncia de infarto na imagem
por ressonancia magnética (IRM)

* FOPS

e Nenhuma indicagao para anticoagulacao

* Nenhum diabete mellitus, hipertensao, doenca autoimune, alcool ou abuso de drogas
nao controlado

e |[RM na visita basal e em dois anos ou no momento do evento



Algoritmo de selecao de paciente

O algoritmo a seguir pode ajudar a identificar os pacientes com mais probabilidade
de se beneficiar com o fechamento do forame oval patente.

Etapa 1: Diagnéstico do tecido

Sintomas semelhantes ao AVC em pacientes'

A IRM é positiva para AVC isquémico agudo?

SIM NAO
AVC isquémico agudo Controle clinico

Ha sinais de aterosclerose avangada nas
imagens do FLAIR?

Nota: Infartos agudos isolados sem isquemia crénica
associada sdo, possivelmente, resultado de embolia.

SIM NAO
A 4

Controle clinico Etapa 2:

Imagens do vaso

Etapa 2: Imagens do vaso

Imagens do vaso (ATC, ARM, ultrassom)

Ha aterosclerose de vaso grande?

SIM NAO
A 4 \ 4

Ha outra doenca do vaso?
Disseccao, RCVS, Moyamoya, Vasculite,
Doenca microangiopatica

Trate como adequado

Trate como adequado I;tapa 3:
Usado com permissao de John J. Volpi, M.D., BA Neurologia, Houston, Texas. Bate"a de exames
Esse algoritmo representa John J. Volpi, M.D., clinica geral. para embolia

Todo o contelido sobre diagnéstico e tratamento médico tem a finalidade
apenas de informagdes gerais. Essas informagdes ndo devem ser ou
implicar uma substitui¢ao de diagnéstico, tratamento ou cuidado médico.
Toda situagao médica é Gnica para o paciente e requer julgamento clinico
adequado de um médico qualificado.



Etapa 3: Bateria de exames para embolia

Ha alguma doenca médica importante no paciente que
o predisponha a trombose?

Por exemplo, cancer, histérico de TVP/EP, doenca autoimune ou parente de primeiro

SIM

grau com TVP/EP
NAO

Conclua todos os exames de hematologia e de desvio

N 22—

Avaliacao do
hematologista

Bateria de exames de
hematologia, incluindo
Doppler venoso para TVP
e TC do térax para EP

Ha TVP ou EP presente?

SIM NAO
Controle médico; _Ne”hU:“
anticoagulante® anticoagulante

necessario

A duracao do uso do
anticoagulante varia de
acordo como casoea
decisdo de manter seu
uso em conjunto com o
fechamento do forame
oval patente devera ser
do médico.

TC Tomografia computadorizada

ATC  Angiografia de tomografia computadorizada
TVP  Trombose venosa profunda

FLAIR Recuperacdo de inversao atenuada de fluido

Avaliacao do
desvio
Faca uma avaliacao com

relacdao a exames do forame
oval patente de embolia

Avaliacao cardiaca
Avalie se ha anomalias
cardiacas. Ha doenca
cardiaca incluindo valvulas,
cardiomiopatia, doenca

€=NAO

paradoxal: . P
Estudo de bolha TCD, UL ou dibecze
atrial oculta?
TTE ou TEE

SIM
A 4

Realize um

Ha um forame oval patente .
monitoramento prolongado

?
A do ritmo cardfaco
SIM NAO
Recomende o = Foi detectada
para Conptrole clinico. NAO fibrilacao atrial?
ense em
d:)ef; 1::112':331 repetir o teste SIM
patente em 20 (59 6o V
el e tempo, em caso
¢ de recorréncia Controle clinico
com controle .
clinico™ dos sintomas

ARM Angiografia de ressonancia magnética

IRM  Imagem de ressondncia magnética

EP Embolia pulmonar

RCVS Sindrome da vasoconstrigao cerebral reversivel

TCD  Doppler transcraniano
TEE  Ecocardiografia transesofagica
TTE  Ecocardiograma transtoracico



Esclarecimento do procedimento para os pacientes

O que os pacientes podem esperar.

O fechamento do forame oval patente € um procedimento com transcateter minimamente
invasivo, normalmente realizado com anestesia geral ou sedacao consciente em um laboratério de
cateterizacao.

Duracoes médias do procedimento

Duracao total do procedimento: Tempo da internacao até a alta:

1 a2 horas 1 dia

Implante permanente para fechamento do forame oval patente.
O oclusor septal GORE® CARDIOFORM é um implante permanente que impede que o coagulo
percorra do atrio direito para o esquerdo.

Aprovado pela FDA, o implante & compativel com a anatomia do
coragao e cria uma estrutura na qual o proprio tecido do paciente
crescera sobre o implante, fechando o forame oval patente.

P Baixas taxas de eventos
= adversos sérios do

*

procedimento/dispositivo. i

1,4%

relacionado ao
dispositivo

2,5%

relacionado ao
procedimento




O procedimento, passo a passo.”

|

2

3

sk
Uma pequena incisao é feita na virilha direita. Um catéter é
passado via fio-guia pela veia e até o coracdo. O fio-guia é
passado pelo forame oval patente do atrio direito para o esquerdo.

0 dispositivo é movido pelo fio-guia, por meio do catéter e pelo
forame oval patente.

0 médico abre o primeiro disco do dispositivo de fechamento
do forame oval patente dentro do atrio esquerdo.

5

)
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0 primeiro disco é posicionado para estar justaposto ao lado
esquerdo do septo.

0 segundo disco do dispositivo é aberto e posicionado para
estar justaposto ao lado direito do septo, fechando o forame
oval patente.

Os dois discos estao travados juntos na posicao final
e o dispositivo é liberado do catéter.

0 dispositivo serve como estrutura na qual as proprias células
do paciente crescem, formando o novo tecido.




Esclarecimento do procedimento para os pacientes

Acompanhamento e recuperacdo baseados no estudo REDUCE."’

Protocolo de visita de acompanhamento pos-procedimento

Alta 1 més \ 6 meses \ 12 meses
Exame fisico, Exame fisico, Exame fisico, Exame fisico,
TTE TTE TTE TTE

Os pacientes devem tomar os antibioticos profilaticos adequados consistentes com os
procedimentos de rotina do médico, depois da implanta¢ao do dispositivo.

Protocolo de terapia médica no tratamento pos-procedimento

Dias1a3 Dia 4 e depois

Clopidogrel Uma das seguintes op¢oes:

(7 5 mg) ASPIRIN® (icido acetilsalicilico) (81 a 325 mg diariamente)
Combinagdo: ASPIRIN® (acido acetilsalicilico) (50 a 100 mg diariamente) / dipiridamol
(225 a 400 mg diariamente) Clopidogrel isolado (75 mg diariamente)

A terapia antiplaquetaria devera ser usada indefinidamente

Depois do implante, a maioria dos pacientes pode retornar para o estilo de vida anterior depois
de duas semanas.

Nivel de atividade do paciente pds-procedimento

Dia 1 Dia 14 e depois

Descanso no hospital por até um dia Rotina fisica exaustiva




Perfil de seguranca

Fechamento do forame oval patente mais terapia médica: Comprovado
como sendo tao seguro quanto o controle clinico isolado.™”

Nao houve diferencas significativas na taxa global de EAS entre o fechamento do forame oval
patente e o grupo de controle clinico no estudo REDUCE."”

Todos os eventos adversos sérios do estudo REDUCE
Fechamento (N=441) Médico (N=223) Valor de P$s
102 (23,1%) 62 (27,8%) 0,22

Nao houve diferenca estatistica no risco de fibrilagao atrial séria, sangramento trombose venosa
profunda ou embolia pulmonar com o fechamento do forame oval patente.””

EAS de interesse do estudo REDUCE
Fechamento (N=441) Médico(N=223) Valorde Pss

Todos os eventos adversos sérios 102 (23,1%) 62 (27,8%) 0,22
Fibrilagao atrial 10 (2,3%) 1 (0,4%) 0,11
Sangramento 8(1,6%) 6 (2,7%) 0,57
Trombose venosa profunda 0 2 (0,9%) 0,11
Embolia pulmonar 2 (0,5%) 1 (0,4%) 1,00
Enxaqueca 2 (0,5%) 1 (0,4%) 1,00

Baixo risco de EASs relacionados ao dispositivo ou ao procedimento.™”

EASs do estudo REDUCE relacionados ao procedimento ou dispositivo""

EASs relacionados EASs relacionados | Trombose cardiaca Evento sério Embolizacao
ao procedimento ao dispositivo ou do dispositivo de flutter ou do dispositivo
fibrilacao atrial

relacionado ao
dispositivo ou
ao procedimento

2,5% 1,4% 0,5% 0,5% 0,7%



Perfil de seguranca

Como entender o risco de fibrilacao atrial depois do fechamento
do forame oval patente.

Ter clareza sobre o tipo de fibrilagdo atrial pode ajudar a facilitar um plano proativo.

Eventos de flutter ou de fibrilacao atrial do estudo REDUCE"’
Fechamento (N=441) Médico(N=223) Valorde Pss

Todos os eventos de fibrilagao atrial 29 (6,6%) 1 (0,4%) <0,001
ou de flutter
Eventos sérios de fibrilagdo atrialou 10 (2,3%) 1 (0,4%) 0,11
de flutter

Evgnto sério de flutter ou ﬁb_rlolagao 2 (0,5%)
atrial relacionado ao dispositivo

Evento sério de flutter ou fibrilacao
atrial relacionado ao procedimento

0 estudo REDUCE descobriu que a fibrilagao atrial pés-implante geralmente nao resulta em
complicacdes de arritmia de longo prazo, nem requer uso de anticoagulante pelo resto da vida."”!

e A maioria dos eventos de flutter e de fibrilacao atrial nao foram sérios”

e A maioria dos eventos de flutter e de fibrilacao atrial foram resolvidos
em duas semanas’

Estudo REDUCE de fibrilacao atrial e flutter pés-implante™’

Eventos nao sérios Casos detectados em 45 dias que Participante com fibrilacao atrial

foram resolvidos em duas semanas que teve um AVC recorrente

19 /29 (66%) 17 /29 (59%) 1

Metanalise: Em varios estudos de fechamento do forame oval
patente, a fibrilacao atrial & persistente em menos de 1,3%
dos pacientes de fechamento de forame oval patente. "’




Economia, para a satude, com o fechamento do FOP

O fechamento do forame oval patente demonstra beneficios em termos
econdmicos e de qualidade de vida.

Em pacientes selecionados, o fechamento do forame oval patente, mais a terapia médica, reduz os
custos com AVC e melhora a qualidade de vida, comparado ao controle clinico isolado.*>*

Custo-beneficio

Depois de 2,3 anos, o fechamento de forame oval patente

tem melhor custo-beneficio que o controle
clinico isolado.”

Melhora a
qualidade de vida

Os pacientes que passaram pelo fechamento de forame
oval patente relataram vitalidade fisica, salde geral,
satde mental e funcionamento social significativamente
melhores que pacientes sem o fechamento.™

Visite pfoeducation.com

para obter dados, videos educativos e recursos que podem
ser baixados.




Observacoes




Referéncias

0 estudo REDUCE determinou a seguranga e a eficacia do fechamento do forame oval patente (FOP) com o oclusor septal GORE® CARDIOFORM ou com o oclusor septal
GORE® HELEX® mais o controle clinico antiplaquetario, comparado ao controle clinico antiplaquetario isolado em pacientes com um forame oval patente e histérico de AVC
criptogénico. Todas as anatomias de forame oval patente foram incorporadas neste estudo dentro dos parametros indicados de dimensionamento das Instrugdes de uso.

t Ataxa de fechamento eficaz do oclusor septal GORE® CARDIOFORM resulta em participantes do grupo de dispositivo que receberam um dispositivo do estudo. O fechamento
eficaz definido como a auséncia de desvio grande > 25 bolhas, conforme detectado por ecocardiografia transtorécica, juntamente com exames laboratoriais principais de eco.
$ Criptogénico diagnosticado como: Nenhuma estenose > 50 porcento ou placa ulcerada nos vasos intra ou extracranianos, nenhuma fibrilagdo atrial ou fonte de alto risco de
cardioembolia, ndo lacunar (com base em imagens neurais), nenhuma evidéncia de distdrbio hipercoagulavel e nenhuma outra causa conhecida de AVC.
§ Forame oval patente confirmado por ecocardiografia transesoféagica (TEE) com estudo de bolha demonstrando desvio da direita para a esquerda em repouso ou durante
manobra de Valsalva. Pacientes com forame oval patente elegiveis, independentemente do tamanho do desvio ou da presenca de aneurisma septal atrial.
Il Otratamento de idosos de 60 a 70 anos ainda esta sob investigacao.
9l O estudo REDUCE ndo incluiu pacientes que usavam anticoagulantes.
**  Consulte as Instrucdes de uso.
tT  Protocolos baseados no estudo REDUCE.
+ Eminstancias em que a estabilidade do dispositivo esta em questao, o exame fluoroscopico sem contraste é recomendado.
§8§ Osvalores de P foram calculados com o uso do teste exato de Fisher.
Il Os participantes podem ter apresentado EASs relacionados ao dispositivo e ao procedimento.
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EE] Consult Instructions for Use

INDICACOES DE USO NA AUSTRALIA, CANADA E EUROPA: O oclusor septal GORE® CARDIOFORM é um dispositivo implantado permanentemente indicado para fechamento percutaneo, por
transcateter, de comunicacdes interatriais (CIAs) do ostium secundum e forame oval patente. CONTRAINDICAGOES: O oclusor septal GORE® CARDIOFORM é contraindicado para uso em pacientes:
que ndo podem tomar medicamentos antiplaquetarios ou anticoagulantes, como aspirina, heparina ou varfarina; com anatomia em que o tamanho ou a posi¢ao do oclusor septal GORE®
CARDIOFORM iria interferir com outras estruturas intracardiacas ou intravasculares, como valvulas cardiacas ou veias pulmonares; com endocardite ativa ou outras infec¢des que produzem
bacteremia, ou pacientes com sepse conhecida em até um més antes do implante planejado ou qualquer outra infec¢do que ndo possa ser tratada com sucesso antes da colocagao do dispositivo;
com trombo intracardiaco conhecido. Consulte as Instrucées de Uso em goremedical.com para obter a descricio completa de todos os avisos, precaugdes e eventos adversos. K only

INDICACOES PARA USO NOS EUA: O oclusor septal GORE® CARDIOFORM é um dispositivo implantado permanentemente indicado para o fechamento percutaneo por transcateter das seguintes
comunicagdes interatriais: comunicagdes interatriais (CIAs) do ostium secundum; forame oval patente (FOP) para reduzir o risco de AVC isquémico recorrente nos pacientes, predominantemente
entre as idades de 18 e 60 anos, que tenham tido um AVC criptogénico devido a uma suposta embolia paradoxical, conforme determinado por um neurologista e por um cardiologista depois de uma
avaliacdo para excluir causas conhecidas de AVC isquémico. CONTRAINDICACOES: O oclusor septal GORE® CARDIOFORM é contraindicado para uso em pacientes: que ndo podem tomar
medicamentos antiplaquetarios ou anticoagulantes, como aspirina, heparina ou varfarina; com anatomia em que o tamanho ou a posi¢ao do oclusor septal GORE® CARDIOFORM iria interferir com
outras estruturas intracardiacas ou intravasculares, como valvulas cardiacas ou veias pulmonares; com endocardite ativa ou outras infec¢des que produzem bacteremia, ou pacientes com sepse
conhecida em até um més antes do implante planejado ou qualquer outra infecgdo que ndo possa ser tratada com sucesso antes da colocagdo do dispositivo; com trombo intracardiaco conhecido.
Consulte as Instrucées de Uso em goremedical.com para obter a descri¢do completa de todos 0s avisos, precaugdes e eventos adversos. K onyy

Essas informagdes devem ser usadas apenas para educagao e conscientizagdo. Os pacientes devem consultar o médico para obter informagdes sobre os riscos associados aos dispositivos e
procedimentos cirdrgicos discutidos neste documento. Todos os procedimentos ciriirgicos tém possiveis riscos a sadde. Nem todos os pacientes serdo candidatos para tratamento com esses
dispositivos e os resultados individuais podem variar.

Os produtos listados podem nao estar disponiveis em todos os mercados.
ASPIRIN é uma marca registrada da Bayer AG.

GORE, CARDIOFORM, HELEX e designs sdao marcas registradas da W. L. Gore & Associates.
© 2019 W. L. Gore & Associates, Inc. AX1048-PT2 SETEMBRO DE 2019



