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Comportamento do Tempo de
Protrombina ao Longo da Gravidade
da Doenca por Coronavirus 2019 Leve

Prothrombin Time Behavior Across Coronavirus Disease 2019 Severity with Emphasis on Mild Disease
Comportamiento del Tiempo de Protrombina Segiin la Gravedad de la Enfermedad por Coronavirus 2019 Leve

RESUMO

Objetivo: Sintetizar evidéncias sobre o comportamento do tempo de protrombina (TP) em adultos com CO-
VID-19 leve e suas implicacdes hemostaticas. Métodos: Revisao integrativa segundo Whittemore e Knafl,
com relato orientado pelo PRISMA, incluindo estudos observacionais (2020—-2025) no PubMed/MEDLINE que
avaliaram o TP na COVID-19 leve. Resultados: 14 estudos foram incluidos; na maioria, o TP permaneceu
dentro da normalidade. As variacoes foram discretas, inconsistentes e sem relevancia clinica ou prognéstica
independente, associando-se mais a gravidade da doenca. Conclusao: A COVID-19 leve nao se associa tipi-
camente a alteracoes clinicamente relevantes do TP; as mudangas observadas sao sutis e subclinicas, nao
sustentando decisoes clinicas baseadas apenas no TP.
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RESUMO

Objetivo: Sintetizar evidéncias sobre o comportamento do tempo de protrombina (TP) em adultos com CO-
VID-19 leve e suas implicagcoes hemostaticas. Métodos: Revisao integrativa segundo Whittemore e Knafl, re-
latada de acordo com as diretrizes PRISMA, incluindo estudos observacionais (2020-2025) no PubMed/ME-
DLINE que avaliaram o TP na COVID-19 leve. Resultados: Foram incluidos 14 estudos. Na maioria dos casos,
o TP permaneceu dentro dos limites normais. As variagdes observadas foram minimas, inconsistentes e sem
significado clinico ou prognostico independente, estando mais associadas a gravidade da doenca. Conclusao:
A COVID-19 leve nao esta tipicamente associada a alteracoes clinicamente relevantes do TP; as mudancas
observadas sao sutis e subclinicas, nao sustentando decisoes clinicas baseadas exclusivamente no TP.
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RESUMO

Objetivo: Sintetizar evidéncias sobre o comportamento do tempo de protrombina (TP) em adultos com CO-
VID-19 leve e suas implicagcoes hemostaticas. Métodos: Revisao integrativa segundo Whittemore e Knafl, re-
latada seguindo as diretrizes PRISMA, incluindo estudos observacionais (2020—-2025) no PubMed/MEDLINE
que avaliaram o TP na COVID-19 leve. Resultados: Foram incluidos quatorze estudos. Na maioria dos casos,
o TP permaneceu dentro dos intervalos normais. As variagoes observadas foram leves, inconsistentes e sem
relevancia clinica ou prognostica independente, estando mais associadas a gravidade da doenca. Conclusao:
A COVID-19 leve nao se associa tipicamente a alteracoes clinicamente relevantes do TP; as mudangas obser-
vadas sao sutis e subclinicas, sem fundamento para decisoes clinicas baseadas exclusivamente no TP.
DESCRIPTORES: COVID-19; Tiempo de Protrombina; Coagulacion; Hemostasia; Endotelio Vascular.
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COVID-19 ¢ caracterizada por
inflamacio sistémica, disfun¢ao
endotelial ¢ desequilibrio he-
mostético, fatores que contribuem para
a gravidade da doenga e resultados ad-
versos . Em casos graves, a lesdao en-
dotelial imunomediada, a ativacio pla-
quetdria ¢ a desregulagao da coagulagio
conduzem a um estado protrombético,
com frequentes complica¢des trombd-
ticas e anormalidades hemostaticas 712
Em contrapartida, o perfil hemost4-
tico da COVID-19 leve permanece me-
nos definido. Embora tipicamente au-
tolimitada, sem pneumonia, hipéxia ou
14-16 "3 doenga
leve ainda pode envolver inflamagao de

dessaturagao de oxigénio

baixo grau'’, levantando questoes sobre
alteragoes sutis na coagulagio. O tempo
de protrombina (TP), um ensaio-chave
da via extrinseca, pode refletir ativagao
precoce da coagulagio ou consumo de
fatores; no entanto, as evidéncias dis-
poniveis indicam valores amplamente
preservados, com variagdes menores ou
inconsistentes'® . Esclarecer o compor-
tamento do TP na COVID-19 leve ¢
relevante para a interpretacio laborato-
rial e a tomada de decisées clinicas em
ambientes ambulatoriais.

Esta revisao integrativa sintetiza as
evidéncias atuais sobre alteragoes do TP
em adultos com COVID-19 leve, desta-
cando lacunas na doenca nio grave ¢ im-

plicacées clinicas ¢ laboratoriais. Este
estudo foi realizado como parte de um
projeto de pesquisa de pés-graduacio
em patologia clinica ¢ medicina labo-
ratorial que teve como objetivo avaliar
criticamente biomarcadores hemostati-
cos na COVID-19 nio grave. A revisio
integrativa foi concebida para abordar
uma lacuna de conhecimento identifi-
cada durante esta investiga¢io académi-
ca, particularmente no que diz respeito
dinterpretagao clinica do tempo de pro-
trombina em casos ambulatoriais leves,
¢ para apoiar a tomada de decisoes labo-
ratoriais baseadas em evidéncias.

Esta revisio integrativa da literatura
seguiu a estrutura proposta por Whit-
temore ¢ Knafl"” , abrangendo identifi-
ca¢do do problema, busca bibliogréfica,
avaliacio de dados, andlise ¢ sintese,
com o relato orientado pelos itens rele-
vantes do PRISMA 2020% para aumen-
tar a transparéncia. A questao de pes-
quisa foi: Que evidéncias existem sobre
alteracdes no tempo de protrombina
(TP) em adultos com COVID-19 leve?

Foi realizada uma busca estrutura-
da no PubMed/MEDLINE (setem-
bro-novembro de 2025) por estudos
publicados entre janeiro de 2020 ¢ no-
vembro de 2025, utilizando os termos
(COVID-19 OR SARS-CoV-2) AND
coagulation AND “prothrombin time”
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NOT (review OR animal), limitada a
estudos em humanos na lingua inglesa.
Os estudos elegiveis foram pesquisas
observacionais originais em adultos
(218 anos) com COVID-19 leve que
relatassem o TP em segundos, porcen-
tagem de atividade ou Relagio Inter-
nacional Normalizada (INR). Foram
excluidos estudos com foco em doenca
moderada a critica, popula¢des pedid-
tricas ou gestantes, modelos animais,
revisoes, editoriais, relatos de casos ou
que nio apresentassem dados de TP.

A sclegao dos estudos seguiu as di-
retrizes PRISMA: 42 registros foram
identificados, 19 passaram por avaliacio
do texto completo ¢ 14 foram incluidos.
Os dados foram extraidos usando um
formuldrio padronizado que capturava
as caracteristicas do estudo e os resulta-
dos do TP. Nenhuma avaliagio formal
do risco de viés foi realizada, em con-
sonincia com a metodologia de revisao
integrativa; em vez disso, as caracteris-
ticas metodoldgicas, a consisténcia dos
resultados e a plausibilidade bioldgica
foram avaliadas criticamente durante a
andlise qualitativa, sintetizadas narrati-
vamente ¢ apoiadas por tabelas e figuras
descritivas.

Como este estudo é uma revisio in-
tegrativa da literatura utilizando dados
disponiveis publicamente, nao foi ne-
cessdria a aprova¢ao de um Comité de
Etica em Pesquisa.
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Caracteristicas dos estudos

Foram incluidos 14 estudos observa-
cionais publicados entre 2020 e 2023;
nenhum estudo elegivel publicado em

2024-2025 atendeu aos critérios de
inclusio (Figura 1). As caracteristicas
dos estudos estio resumidas na Tabela
1, com dados metodolégicos e laborato-
riais detalhados nas Tabelas Suplemen-
tares S1-S2.

Tabela 1. Principais caracteristicas dos estudos incluidos. Dados detalhados

estao nas Tabelas Suplementares S1-S2.

Autor (ano) Pais Desenho do estudo Gravidade da populagao
Bao et al. (2020) China Observaogr\wlil prospec- Hospitalizados
Chen et al. (2020) China Observacmr}al retros- Gravidade mista
pectivo
Chen et al. (2023) China Observamonal retros- Hospitalizados (varian-
pectivo te Delta)
Esmaeel et al. (2022) Egito Observaogr\wlil prospec- Hospitalizados
Karabulut & Sahin . Estudo prospectivo de
(2023) Turquia caso-controle Leve—-moderada
Lietal (2020) China Estudo transversal Nao grave
Liu et al. (2021) China Observacmrl\al BrEs- Gravidade mista
pectivo
SRR Bl Peru Estudo transversal Gravidade mista
(2023)
Saurabh et al. (2021) india ObservaC|opaI retros- Gravidade mista
pectivo
Srivastava et al. o Observacional retros- . .
(2022) India pectiva Gravidade mista
Tekle et al. (2022) Etiopia Observauorjal retros- Gravidade mista
pectivo
Yoo et al. (2022) Coreia do Sul Observaaonal retros- Hospitalizados
pectivo
Yessenbayeva et al. A Observacional retros- -
(2023) Cazaquistao pectivo Hospitalizado
Zou et al. (2020) China Observacmrlwal retros- Gravidade mista
pectivo

Fonte: Elaborado pelos autores.

Os estudos foram realizados na Asia
(China, Coreia do Sul, Cazaquistio),
Africa (Egito, Etidpia), Europa (Tur-
quia), América do Sul (Peru) e Sul da
Asia (India) (Figura 2). Predominaram
os desenhos observacionais retrospecti-
#1728 seguidos por coortes prospec-
2-31 andlises transversais 332

vos
tivas e um
estudo prospectivo de caso-controle '8,
A maioria dos estudos foi realizada em
ambiente hospitalar ¢ incluiu popula-
¢oes com gravidade mista; poucos in-
corporaram casos nao graves ou ambu-
latoriais. Nenhum estudo foi projetado

primariamente para avaliar alteracdes

19700 saiudecoletiva = 2026;(17) N.106

no TP na COVID-19 leve, ¢ as defi-
ni¢oes de gravidade variaram entre os
estudos.

Resultados do tempo de protrom-
bina

O prolongamento do TP foi asso-
ciado principalmente 4 gravidade da
doenga ¢ a desfechos adversos, parti-
cularmente em coortes de gravidade
moderada a grave ¥ . Em populagées
com COVID-19 leve ou nio grave ( ),
os valores do TP geralmente permane-
ceram normais ou apresentaram altera-
¢oes minimas *>'%%? . A heterogeneidade
metodoldgica, incluindo diferencas nas

defini¢oes de gravidade, momento da
coleta de amostras e formatos de relato
do TP, bem como a inclusio do TP em
perfis de coagulacio mais amplos, limi-
ta as comparagdes diretas ¢ a avaliagio
do comportamento do TP na doenca
leve #2323, Essa sintese integrativa estd
resumida esquematicamente na Figura

3.

Esta revisio integrativa indica que
alteragdes clinicamente relevantes no
tempo de protrombina (TP) sio in-
comuns em adultos com COVID-19
leve, com a maioria dos estudos rela-
tando valores dentro dos intervalos de
referéncia ou apenas prolongamento
minimo e nio significativo '*#>% . Em-
bora a infecgio por SARS-CoV-2 possa
induzir inﬂamagéo sistémica e respostas
endoteliais, a via extrinseca da coagu-
lagao parece preservada na doencga nao
grave, sugerindo que as anormalidades
do TP refletem um envolvimento sisté-
mico avan¢ado, em vez de uma ativagio
hemostética precoce.

Surgiu um padrio dependente da
gravidade, com prolongamento do TP
observado na COVID-19 moderada a
grave, na admissio & unidade de tera-
pia intensiva ou em desfechos adver-
212427 Egsa associagio ¢ provavel-
mente mediada por inflamagio extensa,

NN

lesao endotelial e desequilibrio coagu-
lativo global®?%** , em vez de alteragoes
isoladas do TP.

A interpretagio desses achados ¢ li-
mitada pela heterogeneidade metodo-
légica entre os estudos, incluindo va-
riabilidade nas defini¢oes de gravidade,
momento da coleta de amostras, forma-
tos de relato do TP ¢ a predominincia
de coortes retrospectivas baseadas em
hospitais 21?4233, Diferencas geogré-
ficas nos ambientes de satide e nas fases
da pandemia podem restringir ainda
mais a generalizagao das evidéncias atu-
ais para casos ambulatoriais ou leves em
estdgio inicial.

A preservacio do TP na doenga leve
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sugere que qualquer ativagio hemosta-
tica ¢ sutil, transitdria ¢ compensada,
permanecendo abaixo da sensibilidade
dos ensaios de rotina '3*%, Assim, as
alteracdes do TP devem ser interpreta-
das dentro de um contexto clinico e in-
flamatdrio mais amplo. Sao necessdrios
futuros estudos prospectivos longitu-
dinais com foco em populagées leves e
ambulatoriais para esclarecer a dindmi-
ca inicial do TP e suas trajetérias tem-
porais.
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A COVID-19 leve nio causa anor-
malidades clinicamente relevantes no
TP, com valores tipicamente dentro dos
intervalos de referéncia ¢ apenas varia-
¢oes sutis e ndo significativas, refletindo
hemostasia compensada em vez de dis-
funcio da via extrinseca. Isso corrobora
um modelo dependente da gravidade,
no qual as alteragdes da coagulagio va-

riam proporcionalmente a inﬂamagio,
lesao endotelial ¢ gravidade da doenga,
limitando o valor clinico do TP na do-
enca leve e ressaltando a necessidade de
estudos prospectivos para esclarecer a
dinidmica precoce do TP e sua relevan-
cia prognéstica. Até que tais evidéncias
estejam disponiveis, as altera¢oes no TP
na COVID-19 leve devem ser interpre-
tadas com cautela dentro do contexto
clinico ¢ inflamatério mais amplo.
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Moya- dé or rvu o 120 (64,5%); mal-estar, dor de gar- Tempo de Média do TP: clinica duran-
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510096-020- com COVID-19 Py = ragao com contro- | citamente
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03086 (2020) |com CO- (11Q 36-63). = S ndo grave (sem | (IIQ 13,0-13,8) 8 nalmente na
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Fonte: Elaborado pelos autores.
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Figura 1. Diagrama de fluxo baseado no PRISMA da selegao de estudos para o TP na COVID-19 leve.
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Fonte: adaptado de Page M]J et al., BMJ 2021;372:n71.
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Figura 2. Origem geografica dos estudos incluidos.
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Fonte: autores, MapChart (2026).

Figura 3. O TP permanece normal na COVID-19 leve e se prolonga progressivamente com o aumento da gravidade.
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