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RESUMO

Introdução: Após revascularização cirúrgica do membro inferior é habitualmente prescrito antiagregantes plaquetários e 
a anticoagulação é considerada em casos de risco aumentado de trombose. Realizamos uma revisão sistemática da literatu-
ra da evidência existente sobre o uso prolongado de anticoagulantes no pós-operatório de pontagens do membro inferior.

Material e métodos: Revisão sistemática da literatura disponível na base de dados Pubmed.

Resultados: Os estudos selecionados para a revisão final consistiam em: 6 estudos aleatorizados controlados (e 4 análi-
ses post-hoc), 1 estudo prospectivo com controlos históricos e 3 estudos retrospectivos.

Conclusão: A eficácia da hipocoagulação depende do conducto utilizado e factores intrínsecos da pontagem.  Existe 
benefício de hipocoagulação nas pontagens com o conduto venoso autólogo mas o nível de INR e os factores de risco para 
trombose poderão influenciar os resultados. Nas pontagens poderá haver benefício naquelas com calibre diminuído e 
baixa velocidade média. A incidência de hemorragia major é significativa, sendo essencial a cuidadosa avaliação do risco 
beneficio na prescrição de hipocoagulação crónica.
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ABSTRACT

Introduction: After surgical revascularization of the lower limb, antiplatelet agents are usually prescribed and antico-
agulation is considered in cases of high risk of thrombosis. We conducted a systematic literature review of the existing 
evidence on long term prescription of anticoagulants in the postoperative.

Material and methods: Systematic review of the literature available in the Pubmed database.

Results: The studies selected for the final review consisted of: 6 randomized controlled trials (and 4 post-hoc analyzes), 
1 prospective study with historical controls and 3 retrospective studies.

Recebido a 14 de junho de 2017
Aceite a 11 de novembro de 2017



Número 01 / Volume 14 / Março 2018

V.Ferreira et al.

utilizada a base de dados Pubmed. Construiu-se a seguin-
te pesquisa: ((("Fibrinolytic Agents"[Mesh] OR "Warfa-
rin"[Mesh] OR "Anticoagulants"[Mesh] OR "Acenocouma-
rol"[Mesh] OR "warfarin"[ALL] OR "acenocumarol"[ALL] 
OR "Rivaroxaban"[Mesh] OR AND "Dabigatran"[Mesh] OR 

"Apixaban"[ALL])) AND ("Peripheral Arterial Disease"[Mesh] 
OR "Graft Occlusion, Vascular"[Mesh] OR "Arterial Occlusi-
ve Diseases"[Mesh] OR AND "Vascular Patency"[Mesh] OR 

"infrainguinal"[ALL] OR "femoropopliteal"[ALL] OR "infrapo-
pliteal"[ALL] OR "bypass"[ALL] OR "graft occlusion"[ALL])) 
NOT ("Coronary Artery Bypass"[Mesh] OR "Stroke"[Mesh] 
OR "Coronary Artery Disease"[Mesh] OR "Carotid Artery 
Diseases"[Mesh] OR "Cerebrum"[Mesh] OR "Mesenteric 
Arteries"[Mesh] OR "Pediatrics"[Mesh] OR "Cerebrovas-
cular Disorders"[Mesh] OR "Endovascular Procedures"[-
Mesh]). Foram utilizados filtros na pesquisa de forma a 
limitar a pesquisa a artigos em língua inglesa, nos quais o 
texto completo estivesse disponível, e que se referissem 
a estudos in-vivo em humanos. A pesquisa foi realizada a 
10 de Junho 2017 e obtiveram-se 2000 artigos. Procedeu-

-se à leitura consecutiva dos títulos dos artigos, tendo-se 
excluído 1884. Procedeu-se à leitura dos resumos dos 
artigos selecionados, tendo-se excluído 68 artigos por 
não apresentarem relação com o tema em estudo ou não 
cumprissem os critérios de inclusão ou exclusão definidos 
previamente. Procedeu-se à leitura dos textos completos 
dos artigos e foram selecionados 14 estudos. Os estudos 
selecionados para a revisão final consistiam em 6 estudos 
randomizados controlados (e quatro análises post-hoc), 1 
estudo prospetivo com controlos históricos e 3 estudos 
retrospetivos - Tabela 1.

INTRODUÇÃO

A taxa de patência de uma pontagem do membro inferior 
no tratamento da doença arterial periférica depende de 
vários fatores: a patologia de base que motivou a indica-
ção de cirurgia, o tipo e qualidade do conducto vascular 
utilizado, a qualidade e localização anatómica das artérias 
dadora e recetora, entre outros. Os fármacos antiagregan-
tes plaquetários são habitualmente prescritos na altura do 
diagnóstico de doença arterial periférica aterosclerótica 
sintomática, com o objetivo principal da diminuição do risco 
cardiovascular. Na meta-análise Antithrombotic Trialist 
Collaboration comprovou-se uma redução de risco de 23% 
nos eventos cardiovasculares graves com a antiagregação 
plaquetária, no subgrupo de doentes com doença arterial 
periférica.(1) Assim, todos os doentes sintomáticos, com 
ou sem antecedentes de outras doenças cardiovascula-
res, devem iniciar antiagregação plaquetária para reduzir o 
risco de morbilidade e mortalidade cardiovascular.(2) 
Os anticoagulantes são frequentemente utilizados com 
o objetivo de melhorar a taxa de patência da pontagem. 
No entanto a evidência que suporta esta prática não é 
consensual e por vezes até contraditória. Na prática atual, 
os doentes são geralmente medicados com ácido acetilsa-
licílico (ASA) ou clopidogrel e a anticoagulação é considera-
da em casos de alto risco de trombose.(2) 
Realizamos uma revisão sistemática da literatura da 
evidência existente sobre o uso crónico de anticoagulan-
tes no pós-operatório de pontagens do membro inferior. 

MATERIAIS E MÉTODOS

Procedeu-se à realização de uma pesquisa sistemática dos 
estudos comparativos que avaliassem a utilização de anti-
coagulantes após revascularização cirúrgica do membro 
inferior no tratamento de doença arterial periférica. Os 
critérios de inclusão foram:  todos os estudos compara-
tivos disponíveis. Os critérios de exclusão foram: artigos 
noutro idioma que não inglês, em que o texto completo não 
estivesse disponível, artigos de opinião ou de revisão.  Foi 

Keywords
Anticoagulants, peripheral arterial disease, primary patency.

Conclusion: The efficacy of hypocoagulation depends on the conduit used and its intrinsic factors. There is benefit of 
hypocoagulation in the autologous venous lower limb bypasses, but the INR range and risk factors for thrombosis may 
influence the results. In the non-venous grafts there may be benefit in those with reduced caliber and low average flow. 
The incidence of major bleeding is significant, and a careful evaluation of the risk-benefit ratio in the prescription of chron-
ic hypocoagulation is essential.
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foi superior no grupo tratado com hipocoagulação (56.1% 
vs. 29.7% de ausência de trombose, p=0.03, OR=3.0, 95% 
CI=1.07-8.63). A incidência de hemorragia severa ou modera-
da (hemorragias que necessitaram de transfusão ou de inter-
namento) foi semelhante nos dois grupos (1.78% paciente/
ano vs. 1.62% paciente ano, p=0.7). No entanto o grupo 
medicado com varfarina apresentou uma maior incidência de 
hemorragia minor (4.63% paciente/ano vs. 2.99% pacien-
te/ano; P = 0.06). A incidência de eventos cardiovasculares 
major e mortalidade foi semelhante nos dois grupos. 
O estudo multicêntrico, randomizado, duplamente cego, 
publicado por Jivegård et al (2005)(4), avaliou a eficácia da 

RESULTADOS

Estudos prospetivos randomizados

No estudo randomizados controlado prospetivo por Mona-
co et al (2012)(3), foi realizada a comparação da eficácia da 
varfarina + clopidogrel em comparação com AAS + clopido-
grel nos doentes submetidos a pontagem femoro-poplítea 
supra-genicular e infra-genicular, com conduto protésico de 
Dacron. Foram incluídos 341 doentes. Os outcomes primá-
rios definidos foram: a patência primária, agravamento da 
isquemia do membro e hemorragia. O tempo de seguimento 
foi de 4 a 9 anos. O INR médio foi de 2.2. A patência primária 
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Tabela 1   Resumo dos estudos selecionados. AAS – ácido acetilsalicílico; AVK – antagonista da vitamina K; Clop – clopidogrel.

Autor Data Doentes Conduto
Hipótese em 

estudo
INR Follow-up Resultado

Estudos prospectivos aleatorizados controlados

Monaco 2012 341 Prótese Clop+AVK
vs Clop+AAS

2.2 4-9 anos
Melhor patência primária com a AVK, igual 

incidência de hemorragia severa.
Eventos cardiovasculares e morte igual

Jivegård 2005 284 Veia 
e prótese

HBPM+AAS 
vs AAS

- 12 meses Patência igual

Boa 2000 2690 Veia 
e prótese AVK vs AAS 3-4.5 21 meses

Melhor patência do conduto venoso com 
AVK e melhor patência da prótese com 

AAS. Igual risco de morte ou eventos 
cardiovasculares

Johnson 2002 831 Veia 
e prótese

AVK+AAS 
vs AAS

1.4-2.8 38 meses
Mortalidade superior com AVK. Melhor 

patência nas próteses de 6mm. Sem dife-
rença nas próteses de 8mm ou nas veias

Kretschmer 1999 130 Veia AVK vs 
placebo - 10 anos Melhor sobrevida, melhor patência 

primária, e salvamento de membro

Sarac 1998 56 Veia AVK vs 
AVK+AAS

2-3 5 anos Melhor patência e salvamento de membro

Estudos prospectivos com controlos históricos

Pappas 1998 29 Prótese AVK - 4 anos Sem benefício da hipocoagulação

Estudos retrospectivos

Suckow 2013 223 Prótese AVK+AAS vs 
AAS+Clop - 1 ano Sem diferenças na patência ou risco 

de amputação

Brumberg 2007 121 Prótese AVK+AAS vs 
AAS

- 2-3 Melhor patência nas pontagens 
com velocidade baixa

Hamdan 2002 45 Prótese AVK - 3 anos Melhor patência primária, patência 
secundária e salvamento de membro
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hipocoagulação com dalteparina subcutânea durante 3 
meses após pontagem do membro inferior por isquemia 
crítica, em doentes já medicados com AAS. Foram incluí-
dos 284 doentes, tratados com dalteparina ou placebo. A 
patência primária foi avaliada aos 3 e 12 meses. A patên-
cia primária aos 3 meses foi 83% no grupo medicado com 
dalteparina e 80% no grupo sob placebo. Aos 12 meses 
a patência foi de 59% nos dois grupos. As complicações 
major e morbilidade cardiovascular foram semelhantes 
nos dois grupos. Assim os autores concluem que a utili-
zação de heparina de baixo peso molecular por tempo 
prolongado não pode ser recomendada após pontagem do 
membro inferior.
O estudo randomizado, multicêntrico BOA (2000)(5), incluiu 
2690 doentes submetidos a pontagem infra-inguinal 
tratados com anticoagulantes orais (para um INR alvo de 
3.0-4.5) ou AAS (80mg/dia), com um tempo de seguimento 
médio de 21 meses. A patência primária foi semelhante nos 
dois grupos (HR ratio 0.95 [95% CI 0.82-1.11]). No entanto, 
os anticoagulantes orais diminuíram o risco de trombose 
no grupo com conduto venoso (HR 0.95 [95% CI 0.82-1.11]) 
enquanto a aspirina apresentou melhores resultados 
no grupo com conduto protésico (HR 1.26 [1.03-1.55]). O 
outcome composto de morte por causa vascular, enfarte 
do miocárdio, acidente vascular cerebral ou amputação 
major foi sobreponível nos dois grupos (0.89 [0.75-1.06]). 
Os doentes tratados com anticoagulantes orais apresen-
taram risco aumentado de hemorragia major (108 vs. 56; 
1.96 [1.42-2.71]). Assim os autores concluíram que os anti-
coagulantes orais são eficazes na prevenção da trombose 
de pontagens infra-inguinais com conduto venoso. A antia-
gregação plaquetária com AAS é mais eficaz na prevenção 
da trombose de pontagens com conduto protésico e está 
associada a menor risco hemorrágico.
Na avaliação post-hoc do estudo BOA, realizada por Arie-
sen et al(6), foram reanalisados os dados utilizando regres-
são de Cox. Os fatores identificados como preditores de 
hemorragia major nos doentes medicados com anticoagu-
lantes orais foram: hipertensão sistólica (>140mmHg, HR 
1.62), idade superior a 75 anos (HR 2.77) e diabetes mellitus 
(HR 1.60). Na avaliação post-hoc realizada por Oostenbrink 
et al(7), com o objetivo de avaliar a relação custo benefício 
da hipocoagulação, os autores concluíram que os custos 
associados, a sobrevida livre de eventos e a qualidade de 
vida não eram significativamente diferentes nos doen-
tes medicados com antiagregação ou anticoagulação. Na 
avaliação post-hoc por Tangelder et al(8), foi avaliada a 
intensidade ideal da hipocoagulação nos doentes incluídos 
no estudo BOA. Os autores concluíram que a faixa terapêu-
tica de INR 3.0-4.0 é a ideal na prevenção de eventos isqué-

micos nos doentes submetidos a pontagem infra-inguinal. 
A incidência da hemorragia major aumentou significativa-
mente por um fator de 1.27 por cada aumento de 0.5 de INR.
No estudo multicêntrico, randomizado, prospetivo, não 
cego, por Johnson et al (2002)(9) foi avaliada a eficácia da 
varfarina após pontagem do membro inferior comparati-
vamente a AAS. Foram incluídos 831 doentes submetidos 
a revascularização cirúrgica electiva do membro infe-
rior (incluindo pontagens axilofemoral, femoro-femoral, 
femoro-distal) e randomizados para tratamento com AAS 
+ varfarina ou AAS. O INR alvo definido foi 1.4-2.8. A dose 
de AAS em ambos os grupos foi de 325mg/dia. A mortali-
dade foi superior no grupo medicado com varfarina (31.8% 
vs 23.0%, RR 1.41, 95% CI 1.09-1.84; p=0.0001). Relativa-
mente ao grupo com conduto de protésico, não se obser-
varam diferenças significativas na patência primária com 
próteses de 8mm mas melhor patência primária nas próte-
ses de 6mm (nas pontagens femoro-poplíteas: 71.4% 
patência primária no grupo medicado com varfarina + AAS 
e 57.9% no grupo sob AAS, p=0.02). Nas pontagens com 
veia a patência foi semelhante nos dois grupos. Na avalia-
ção post-hoc do risco hemorrágico(10), a hemorragia major 
(definida com hemorragia intracraniana ou com necessi-
dade de tratamento cirúrgico) foi mais frequente no grupo 
sob varfarina (8.3% vs 3.6%, p=0.02) durante o follow-up 
de 38 meses. 
No estudo randomizado por Kretschmer et al (1999)(11) 
foi comparado o efeito da antiagregação plaquetária com 
AAS e da hipocoagulação com varfarina. Na primeira parte 
do estudo 298 doentes submetidos a revascularização 
cirúrgica no sector ilio-femoro-poplíteo e foram alocados 
aleatoriamente a tratamento com AAS 1500mg/dia ou 
placebo. Os outcomes primários foram a patência primaria 
e a sobrevida global. No final do estudo não foram deteta-
das diferenças significativas em nenhum dos outcomes. 
Na segunda metade do estudo, 130 doentes submetidos 
a pontagem femoro-poplítea (infra e supra-genicular) 
com veia grande safena invertida foram medicados com 
femprocumona (um antagonista da vitamina K) ou placebo. 
Os doentes medicados com anticoagulante apresentaram 
melhor sobrevida, melhor patência primária, e salvamen-
to de membro. Em 1988, o mesmo grupo tinha publicado 
um outro estudo prospetivo randomizado que incluiu 119 
doentes submetidos a pontagem infa-inguinal com veia 
safena autóloga por doença arterial periférica, aleatori-
zados para tratamento com femprocumona ou placebo (12). 
O outcome principal foi a sobrevida global. Os doentes 
medicados com anticoagulante apresentaram sobrevida 
superior (p<0.023). 
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hipocoagulação crónica foi definida pela preferência do 
cirurgião. O INR alvo foi de 2 a 3. A regressão logística multi-
variada demonstrou que o fluxo de baixa velocidade (velo-
cidade média <45cm/s), o uso de varfarina e o INR na faixa 
terapêutica eram preditores independentes da patên-
cia. A patência primária foi superior naqueles com INR na 
faixa terapêutica comparativamente aos doentes com 
INR infra-terapêutico. (89% vs. 55%, p=0,01). O uso de 
varfarina diminuiu significativamente o risco de trombose 
naqueles com pontagens de baixa velocidade (velocidade 
média <45cm/s), mas não naqueles com potagens de alta 
velocidade. Assim os autores concluem que a avaliação 
por ecodoppler com a quantificação da velocidade média 
na pontagem é fundamental para a decisão da hipocoagu-
lação com varfarina nos doentes submetidos a pontagem 
com conduto de ePTFE.
No estudo restrospetivo por Hamdan et al (2002)(17), que 
incluiu 45 doentes submetidos a pontagem infra-poplí-
tea com conduto de ePTFE, foi avaliado o efeito da hipo-
coagulação com varfarina no pós-operatório. Os doentes 
medicados com varfarina apresentaram melhor patência 
primária (47% vs 19%, p=0.07), patência secundária 
(49% vs. 20%, p=0.03) e salvamento de membro (67% 
vs. 58%, p=0.06) aos 3 anos de seguimento. No entanto 
o estudo apresenta resultados em doentes não aleatori-
zados e uma amostra pequena, que poderá associar-se a 
viés na avaliação dos resultados. 

DISCUSSÃO

O objetivo dos anticoagulantes após a pontagem do 
membro inferior é a diminuição do risco de trombose e 
assim permitir uma maior probabilidade de salvamento de 
membro. O risco de hemorragia major é a principal preocu-
pação na prescrição crónica de anticoagulantes. 
No estudo BOA(5) conclui-se que o benefício da hipocoagu-
lação é diferente dependendo do tipo de conduto utiliza-
do sendo eficaz nas pontagens com conduto venoso, em 
oposição à antiagregação que mostrou melhores resulta-
dos nos condutos protésicos. 
Assim, relativamente às pontagens com conduto venoso, 
a generalidade dos estudos apresentados mostra melhor 
patência primária com a hipocoagulação com antagonista 
da vitamina K, com a exceção do estudo de Johnson(9), mas 
neste o INR alvo era inferior (1.4-2.8). O grupo responsá-
vel pelo estudo BOA, na análise post-hoc(8), concluiu que o 
nível de hipocoagulação ideal se situava na faixa 3 a 4, no 
entanto com um risco hemorrágico superior.
Relativamente às pontagens com conduto protésico os 
dados são mais heterogéneos. No estudo por Johnson(9)

No estudo prospetivo randomizado controlado publicado 
por Sarac et al (1998)(13), foi estudado a eficácia da anticoa-
gulação com varfarina comparativamente à antiagregação 
plaquetária em doentes com pontagem infra-inguinal com 
veia autóloga quando associados a fatores de risco eleva-
do de trombose. Foram considerados fatores de risco de 
trombose: conduto venoso sub-óptimo, má saída distal e 
trombose prévia. Foram incluídos 56 doentes, todos medi-
cados com AAS 325mg/dia e 32 tratados com AAS + varfa-
rina (para um INR alvo de 2-3). A incidência de hematoma 
no período pós-operatório foi superior no grupo medica-
do com varfarina (32% vs. 3.7%; P=.004). A incidência de 
complicações da ferida cirúrgica, necessidade de trans-
fusão e complicações no geral foi equivalente nos dois 
grupos. A patência primária precoce foi superior no grupo 
sob anticoagulante (97.3% vs. 85.2%). A patência prima-
ria aos 3 anos e a patência secundaria foram superiores no 
grupo medicado com varfarina (74% vs 51%, P = .04; 77% 
vs. 56%, P = .05; 81% vs. 56%, P = .02). A taxa de salvamen-
to de membro também foi superior no grupo anticoagulado 
(81% vs 31%, P = .01). Assim os autores concluíram que a 
hipocoagulação com varfarina associa-se a melhor patên-
cia e salvamento de membro nos doentes com pontagens 
com conduto venoso com alto risco de trombose.

Estudos não randomizados e estudos retrospetivos

O estudo prospetivo de Pappas et al (1998)(14), utilizando 
controlos históricos, teve como objetivo principal avaliar 
a eficácia do patch Miller na anastomose distal de ponta-
gens femoro-poplíteas com ePTFE na patência primária. 
A hipocoagulação com varfarina não mostrou influência 
estatisticamente significativa da patência primaria aos 2 e 
4 anos, comparativamente aos doentes não hipocoagula-
dos. Apenas foram incluídos 29 doentes hipocoagulados e 
apenas 2 doentes medicados com AAS.
No estudo retrospetivo por Suckow et al (2013)(15), foi 
realizada uma avaliação retrospetiva dos doentes subme-
tidos a pontagem com conduto protésico à artéria poplítea 
infra-genicular (70%) ou distais (30%) no tratamento de 
isquemia crítica. Foram incluídos 223 doentes com ponta-
gem com conduto protésico. A patência primária no primei-
ro ano foi de 51% no grupo tratado com AAS + Clopidogrel 
e 78% no grupo tratado AAS + Varfarina, mas sem diferen-
ças estatisticamente significativas (p=0.32) assim como 
no risco de amputação major.
No estudo retrospetivo comparativo por Brumberg et al 
(2007)(16), incluindo 121 doentes submetidos pontagem 
femoro-poplítea ou distal com conduto de ePTFE, compa-
rou a eficácia de AAS ou AAS + varfarina. A indicação para 
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podemos concluir que o benefício da hipocoagulação pode 
ser influenciado pelo diâmetro da prótese, sendo que as 
próteses de menor calibre (de 6mm) poderão apresentar 
benefício com a hipocoagulação. No estudo por Brumberg (16) 

constatamos que o benefício pode depender também da 
velocidade média de fluxo na prótese, sendo que as ponta-
gens com velocidade média inferior a 45cm/s beneficiaram 
da hipocoagulação. No estudo por Monaco el at observa-
mos que a hipocoagulação apresenta benefício em termos 
de patência em pontagens com conduto de Dacron compa-
rativamente à dupla antiagregação plaquetária. Assim, 
podemos concluir que a hipocoagulação poderá ter benefí-
cio na patência de pontagens com conduto protésico, mas 
nem todas as pontagens beneficiam do mesmo tratamen-
to. A hipocoagulação estará indicada naquelas com calibre 
menor e menor velocidade.
A hipocoagulação com heparina de baixo peso molecular por 
tempo prolongado não é recomendada uma vez que não se 
associa a nenhum benefício comparativamente ao placebo.
Relativamente ao risco de hemorragia major, o estudo BOA (5) 
e o estudo por Johnson(9) demonstraram um aumento da 
incidência de hemorragia major com a hipocoagulação. No 
estudo por Monaco(3) a incidência de hemorragia major foi 
semelhante, mas o grupo de controlo estava medicado 
com dupla antiagregação. Não existem scores de risco vali-
dados especificamente para a doença arterial periférica. O 
score HAS-BLED é frequentemente utilizado para o cálculo 
do risco-benefício da hipocoagulação no tratamento da 
fibrilação auricular não valvular.(9) Os doentes com doença 
arterial periférica, especialmente aqueles com categoria 5 
e 6 de Rutherford, apresentam scores de HAS-BLED altos, 
sugerindo um risco aumentado de hemorragia nesta popu-
lação.(19) Daí ser fundamental a avaliação cuidadosa do 
razão de risco-benefício da hipocoagulação em cada doen-
te, tendo em conta a evidência apresentada previamente.
Os novos anticoagulantes orais, dadas as suas caracte-
rísticas farmacocinéticas e farmacodinâmicas, apresen-
tam potenciais benefícios nas indicações aprovadas, que 
incluem mais conforto para o paciente, têm um efeito 
anticoagulante teoricamente mais regular, não exigem 
monitorização regular e têm pouca interação com drogas e 
alimentos. Não existe, ainda estudos randomizados contro-
lados que suportem a sua prescrição para esta indicação. 

CONCLUSÃO

Da revisão da literatura disponível podemos concluir que 
existe benefício de hipocoagulação nas pontagens com o 
conduto venoso autólogo mas o nível de INR e os fatores 
de risco para trombose poderão influenciar os resultados. 
Nas pontagens com conduto protésico os dados são hete-
rogéneos, mas poderá haver benefício naquelas com 
calibre inferior e baixa velocidade média. No entanto, a 
incidência de hemorragia major é significativa, sendo 
essencial a cuidadosa avaliação da relação risco-beneficio 
na prescrição de hipocoagulação crónica.
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