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RESUMO

Os grupos sanguineos (GS) sao definidos por antigenos presentes na superficie de
hemacias. Clinicamente, dois GS tém relevancia: o sistema ABO e o fator Rh. E
bastante discutida na comunidade cientifica a relagdo entre os GS e a infecgéo por
determinados patdgenos, Com o advento da pandemia de Covid-19, causada pelo
Novo Coronavirus (SARS-CoV-2), questiona-se se haveria alguma associagao entre
GS e as diferentes etapas da infecgcado pelo novo Coronavirus. Assim, o presente
trabalho buscou investigar essa associagdo. Para tanto, realizou-se uma revisao
bibliografica em bases de dados, o que resultou em 44 artigos analisados.
Considerou-se trabalhos publicados entre 01/20 e 12/21, sem restrigdes regionais,
dado fato dos GS serem uma heranga genética. Os trabalhos tém visées divergentes,
ora mostrando associagao, hora evidenciando auséncia de relacado estatisticamente
significante. Muitos estudos sugerem maior susceptibilidade a infeccdo e maior
severidade de manifestagdes clinicas em individuos de grupo sanguineo A, ao passo
que individuos de tipo sanguineo O parecem apresentar prote¢ao a infecgao pelo novo
Coronavirus; entretanto, os mecanismos associados a tais observacdes precisam ser
melhor esclarecidos via estudos pré-clinicos e algumas limitagdes podem impedir a

obtencao de dados mais robustos.

Palavras-chave: Covid-19. Tipo sanguineo. SARS-CoV-2. ABO



ABSTRACT

Blood groups (BG) are defined by antigens present on the surface of red blood
cells. Clinically, two BG are relevant: the ABO and the Rh systems. The relationship
between BG and infection by certain pathogens is widely discussed in the scientific
community. With the advent of the Covid-19 pandemic, caused by the New
Coronavirus (SARS-CoV-2), it is questioned whether there is any association between
BG and the different stages of infection by the new coronavirus. Thus, the present work
sought to investigate this association. For that, a bibliographic review was performed
in databases, which resulted in 44 analyzed articles. Works published between 20/01
and 21/12 were considered, without regional restrictions, given the fact that BG are a
genetic inheritance. The works have divergent views, sometimes showing association,
sometimes showing absence of statistically significant relationship. Many studies
suggest greater susceptibility to infection and greater severity of clinical manifestations
in individuals with blood group A, while individuals with blood type O seem to be
protected against infection by the new Coronavirus; however, the mechanisms
associated with such observations need to be better clarified through preclinical
studies and some limitations may prevent obtaining more robust data, in order to prove

the existence or non-existence of this correlation.

Keywords: Covid-19. Blood type. SARS-CoV-2. ABO
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1 INTRODUGAO

O tipo sanguineo é definido de acordo com a natureza do antigeno
presente na superficie da membrana das células eritrocitarias, sendo este,
uma estrutura macromolecular que pode ser constituida por proteinas,
glicoproteinas ou carboidratos. Esses antigenos realizam diversas fungdes,
como estrutural, de transporte, ancoragem, enzimatica, e regulacdo do
sistema complemento (BONIFACIO e NOVARETTI, 2009; TORMEY e
HENDRICKSON, 2019).

Atualmente, sdo reconhecidos cerca de 360 tipos de antigenos
eritrocitarios, sendo que 322 deles estdo agrupados em 36 grupos
sanguineos (STORRY et al.,, 2019). Os antigenos que possuem maior
importancia clinica sdo aqueles que fazem parte do sistema ABO, sendo
que o primeiro deles foi descrito em 1900 pelo patogolista austriaco Karl
Landsteiner, seguido pelo fator Rh (GIANGRANDE, 2000; THORNTON e
GRIMSLEY, 2019) e se conectam a um precursor acoplado na membrana
dos eritrocitos, o antigeno H, fundamental para a caracterizagéo do sistema
ABO.

Do ponto de vista genético, o locus ABO esta localizado no braco
longo do cromossomo 9 (9q34.1-q34), possui 3 alelos: A, B e O. O alelo A
codifica uma glicosiltransferase, enzima que adiciona terminalmente uma
molécula de N-acetilgalactosamina ao antigeno H, originando o antigeno A
na membrana do eritrocito, e com isso o tipo sanguineo A. Ja o alelo B, pela
acao da mesma enzima, codifica a insercdo de uma molécula de D-
galactose na extremidade do antigeno H, formando o antigeno B e o
respectivo tipo sanguineo B. Individuos que expressam a presenca de
ambos os alelos apresentam os dois agucares incorporados na antigeno H
e consequentemente sdo reconhecidos como portadores do tipo sanguineo
AB. Enquanto o alelo O possui a enzima glicosiltransferase inativa, néo
codificando nenhum antigeno, de modo que os individuos portadores dessa
condicdo expressam na membrana do eritrocito apenas o antigeno H,

sendo assim desprovidos de antigenos A e B e reconhecidos como
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portadores do tipo sanguineo O (BETHESDA, 2005).

No inicio da década de 90, pela primeira vez, foi levantada a
possibilidade desses antigenos do grupo ABO estarem de alguma maneira
relacionados com algumas infec¢gdes causadas por microrganismos, pois
de acordo com a pesquisa desenvolvida por Borén e colaboradores, a
presenca de antigenos do grupo sanguineo Lewis (especialmente Leb), nas
células do trato gastrointestinal atuariam como receptores para a bactéria
Helicobacter pylori, facilitando a entrada desse germe nesse tecido,
potencializando o processo de infeccdo (BOREN et al., 1993).

Em 2003, outro estudo sobre a mesma tematica, foi publicado, mas
correlacionando antigenos sanguineos a uma infec¢gdo causada pelo virus
Norwalk ou Novovirus, que leva o paciente infectado a uma gastroenterite
aguda. Lindesmith e colaboradores evidenciaram ligagado desse virus ao
antigeno H — em especial em individuos portadores do grupo sanguineo O,
aumentando, com isso, a susceptibilidade a infecgdo (LINDESMITH et al.,
2003).

Em 2005, foi realizada a primeira correlacdo entre antigenos
sanguineos e o virus SARS-CoV, um virus respiratorio derivado de
morcegos. Apods um aumento no numero de infecgcdes por esse virus em
Hong Kong, o autor leva em consideracao os dois trabalhos mencionados
acima e investiga se essas infecgdes poderiam com tipo sanguineo. As
pesquisas apontaram que o numero de infectados do tipo sanguineo O era
significativamente menor quando comparado aos outros tipos sanguineos
entre os pacientes estudados. Apesar de tal observacado, os autores nao
propuseram um mecanismo conclusivo que justificasse a menor
susceptibilidade a infecgao nesses pacientes (CHENG et al., 2005)

Trés anos depois, surge o primeiro trabalho que teoriza o papel
especifico da proteina S (também conhecida como “Spike”), uma proteina
de membrana caracteristica do coronavirus que € responsavel pela ligagao
e sua entrada na célula hospedeira, correlacionando com os tipos
sanguineos durante o processo de infecg¢ao viral (GUILLON et al., 2008).

Em dezembro de 2019 comegam a surgir casos de pneumonia sem
causas comprovadas na regiao de Wuhan, na China (ZHU et al., 2020). Em

fevereiro de 2020, uma nova cepa de coronavirus foi identificada como a
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causa, passando a ser chamada de “SARS-Cov-2” ou “novo coronavirus”.

O SARS-CoV-2 é um virus de RNA de fita simples e sentido positivo
(+ssRNA), pertencente a linhagem B do género Beta-coronavirus da familia
Coronaviridae (NAQVI et al., 2020). O virus utiliza receptores de membrana
para entrada na ceélula hospedeira, mais precisamente o receptor da
Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2 ou ACE2) (YAN et al., 2020),
que esta presente em varios tecidos como traquéia, rins, intestino delgado,
pancreas, vasos sanguineos e outros tecidos, porém, o tropismo do virus é
maior nos pulmoes (LIU, J. et al., 2021).

De acordo com os estudos desenvolvidos por Hatmal et al. (2020),
por possuir uma maneira um pouco mais diferente e estavel de se ligar e
entrar nas céluas hospedeiras, o0 SARS-Cov-2 é mais infectante e mais
virulento. As manifestagdes mais comuns da infeccdo por esse virus séo
sintomas respiratorios como febre, tosse seca, e até mesmo dispneia.
Casos mais severos chegam a apresentar sepse, infec¢gdes secundarias e
até mesmo faléncia multipla de 6rgédos (HUANG et al., 2020).

Em margo de 2020, a Organizagao Mundial da Saude, considerando
a trajetoria crescente no numero de novos casos da doenga e 0 numero de
obitos, eleva a infecgao por esse virus para um status de pandemia, algo
que viria alterar profundamente a vida de praticamente todas as pessoas
do mundo e ocasionando milhdes a obito (CHAMS et al., 2020).

Com o surgimento da Covid-19, doenca provocada pela infecgéo do
SARS-Cov-2 e, devido ao enorme impacto por ela causada na area da
saude, além dos transtornos sociais e psicologicos causados pela
pandemia, ndo demorou muito para que pesquisadores e industrias
farmacéuticas colocassem o maximo de esfor¢co para obter informacgdes
sobre este virus e principalmente como combaté-lo (CIOTTI et al., 2022).

Devido a sua grande semelhanga estrutural com os outros tipos de
coronavirus ja estudados, logo trabalhos como o de Guillion foram citados
e foi levantada a possibilidade de que a associagao ente tipos sanguinos e
infecgdo também pudesse ocorrer neste novo coronavirus.

Em contrapartida, desde entdo, ha muitas controvérsias ao redor
desta associagao, pois diversos estudos alegam de forma categérica a

susceptilidade a infecgao considerando o tipo sanguineo, ja outros autores
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fazem contraponto. Considerando estas argumentacgdes, o propdsito deste
trabalho foi realizar uma revisdo bibliografica a partir de trabalhos
publicados sobre essa tematica, durante o periodo de 2020 e 2021, e
investigar se € possivel comprovar a existéncia ou n&o, de uma correlagao

entre tipo sanguineo e o processo de infecgao pelo SARS-Cov-2.
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2 JUSTIFICATIVA

Com consequénciacas nunca antes vistas e impactos em numero de
obitos, econdmicos, sociais, mentais, causados pelo isolamento e luto,
tornou-se de extrema urgéncia a necessidade de compreender os
mecanismos associados a infecgcdo pelo SARS-CoV-2 uma vez que este
conhecimento permite um manejo especifico e medidas terapéuticas mais
focadas. Como uma relagédo entre tipos sanguineos outros coronavirus ja
foram previamente estabelecidas por alguns trabalhos, o questionamento
se essa relacdo também se extenderia ao novo coronavirus surgiu

imediatamente.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Investigar a relagédo entre grupos sanguineos e diferentes etapas da infecgao
pelo virus SARS-CoV-2

3.2 Objetivos Especificos
¢ Investigar a relagédo entre grupos sanguineos e susceptibilidade a infecgéo

pelo SARS-CoV-2 e possiveis mecanismos associados;

¢ Investigar a relagédo entre grupos sanguineos e positividade a testes
diagnodsticos que confirmem a presenga de SARS-CoV-2 numa amostra
bioldgica;

¢ Investigar a relagédo entre grupos sanguineos e desenvolvimento da Covid-19;

¢ Investigar a relacao entre grupos sanguineos e Obitos por consequéncia da
Covid-19.
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4 METODOLOGIA

4.1 Fontes de dados e estratégia de pesquisa

Foi feita uma busca sistematica por artigos publicados entre janeiro de 2020 e
dezembro de 2021 nas bases de dados PubMed, Science Direct e LitCovid, utilizando
os seguintes descritores: “Covid-19”, “SARS-CoV-2”, “ABO” e “blood group”,
separados apenas por virgula. Ndo houve nenhuma restricdo de idioma ou regiao,
tendo em vista que o grupo sanguineo é uma geranca genética, buscou-se nao
restringir estudos quanto a regides dada a possibilidade de se ter uma analise

multirracial, anulando-se, com isso, interferéncias associadas a gendétipos

4.2 Triagem do estudo e extragado de dados

O software “EndNote X9” foi utilizado para gerenciar o processo de triagem dos
artigos encontrados na busca, atuando na identificagdo e remocao de duplicatas. Em
adicédo, todos os artigos foram revisados manualmente com a finalidade de diminuir o

risco de duplicatas adicionais.

4.3 Critérios de selegao (inclusao/exclusao)

Apos a eliminagéo das duplicatas, os critérios de exclusdo empregados foram,
em ordem: artigos que ndo abordavam a associagado entre grupos sanguineos e as
diferentes etapas da infeccao pelo SARS-CoV-2 no titulo ou no resumo, artigos que
nao tinham pelo menos um dos descritores presentes em seu titulo e artigos sem um

texto completo disponivel para acesso.



5 RESULTADOS E DISCUSSAO
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Mediante a pesquisa inicial nas 3 bases de dados citadas, o numero total de

artigos encontrados foi de 186.157. ApoOs aplicagdo dos critérios de inclusdo e

exclusao demostrados na figura 1, o numero final de artigos trabalhados nessa revisao

foi estabelecido como 44.

Identificacio

Estudos identificados por meio
de pesquisas nas bases de
dados:
PubMed (n= 159)
ScienceDirect (n= 279)
LitCovid (n= 185.719)
Total (n= 186.157)

Seleciao

\ 4

Estudos excluidos antes da
selecao:
Estudos duplicados
excluidos (n =3.742)
Estudos marcados como
inelegiveis (n =25.004)
Estudos excluidos por
outros motivos (n=127.287)

Estudos selecionados
(n =30.124)

!

Estudos excluidos
(n =29.830)

Estudos selecionados

Estudos duplicados
excluidos (n =133)

(n =294)
!

Estudos avaliados para
elegibilidade (n =161)

Estudos excluidos (n=117)

!

Inclusio

Figura 1: Fluxograma da seleg&o dos estudos adaptado do Preferred Reporting Items for Systematic

Estudos incluidos na revisao:
PubMed (n=24)
ScienceDirect (n=7)

LitCovid (n=13)

Numero final de artigos
incluidos (n=44)

Descritor “Susceptibility” (n=15)
Descritor “Test” (n=2)

Descritor “Outcome” (n=14)
Descritor “Mortality” (n=10)
Estudos com mais de um
desses descritores (n=3)
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Reviews and Meta-Analyses (PRISM) (PAGE et al., 2021)

O primeiro corte realizado foi a presenga de artigos duplicados dentro deste
numero inicial. O segundo corte aconteceu a fim de reduzir o numero consideravel de
artigos resgatados nas bases de dados usando os descritores escolhidos. Dessa
forma, escolhemos refazer a busca na base de dados “LitCovid”, que trouxe um
numero maior de artigos na busca inicial, e utilizar apenas os descritores “blood group”
e “ABO”. A justificativa é o fato que essa base de dados é especifica para artigos
relacionados a Covid-19, e apds analise, pudemos perceber que muitos dos artigos
filtrados na busca inicial falavam apenas de Covid-19 de uma forma geral, e néo se
associavam com o tema. Com esse corte, 25.004 artigos foram marcados como
inelegiveis.

O segundo e o terceiro cortes foram efetuados com a finalidade de excluir
artigos que nao se relacionavam com o tema deste trabalho. Neste caso, a sua grande
maioria era composta por artigos que tratavam apenas sobre a infec¢cdo pelo
coronavirus, sem fazer a correlagdo com os grupos sanguineos, portando se tornando
inelegiveis.

Apesar do terceiro corte, analisando os 30.124 artigos restantes, pode-se
perceber que alguns artigos ainda tinham como assunto apenas a Covid-19 ou o virus
SARS-CoV-2, e ndo falavam sobre a associacdo com tipo sanguineo. Por esse
motivo, um quarto corte foi aplicado, pesquisando apenas os descritores “blood group”
e “ABQO”, e chegando a um numero de 294 artigos. Para ter certeza da veracidade do
corte, todos os titulos de todos os 29.673 artigos excluidos foram checados
manualmente e constatado que nao falavam sobre grupo sanguineo ou grupo ABO,
logo, ndo se encaixavam no tema. Desse numero de 294 artigos, foi feito um quinto
corte para retirada de duplicados novamente, chegando a um numero de 161 artigos
avaliados para elegibilidade.

Todos esses 161 artigos se encaixavam no tema deste trabalho, mas por
ainda ser um numero significativo de artigos para analise e por nao se encaixar no
numero maximo de referéncias exigidos para publicagdo, uma nova metodologia de
corte foi aplicada. A ideia para este corte foi de proporcionar uma nogao geral sobre
a correlagdo entre o tipo sanguineo e a infecgdo pelo SARS-CoV-2, ou seja,
demonstrar se essa correlagcdo € significativa em todas as fases, desde a

susceptibilidade a infeccdo, a probabilidade de positivacdo de testes, o
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desenvolvimento da doencga, até a mortalidade. Com isso, 4 novos descritores foram
aplicados: “susceptibility”, “test”, “outcome” e “mortality”, chegando a um numero final
de 44 artigos incluidos nesta revisdo bibliografica.

Dentre os artigos selecionados, vinte e oito deles se classificam como estudos
retrospectivos, seis sao revisdes bibliograficas, cinco cartas ao editor, dois estudos de
caso controle, um epidemioldégico, um de coorte e uma pesquisa baseada em
questionario. Foi possivel perceber uma grande variagao em relagdo ao numero total
de pacientes analisados nos trabalhos, com 0 menor numero de amostras sendo 46,
e 0 maior 4.968 pacientes.

Entre os artigos que mencionavam uma idade média dos pacientes estudados,
pode-se observar uma variagcao de 7.9 a 77 anos. Pacientes homens e mulheres
também foram quantificados em alguns dos trabalhos, além da porcentagem de
pacientes que foram a obito durante as pesquisas. A porcentagem de tipos
sanguineos, assim como a prevaléncia entre eles também foi coletada e estao

presentes da Tabela 1, que segue abaixo.
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Tabela 1: Caracteristicas dos estudos selecionados. NI: Nao Informado.

Primeiro autor
e ano

Pais
Tipo de Estudo
N Total

Idade
Média

Q (%)
3 e

Mortes
(%)

Tipo A
(%)

Tipo B
(%)

Tipo AB
(%)

Tipo O
(%)

Frequéncia

AL-ANSARI et al.
(2021)

Arabia Saudita

Retrospectivo

90

58

28 (31.1)

62 (68.9)

20 (22.2)

20 (22.2)

24 (26.7)

5 (5.6)

41 (45.6)

O>B>A>AB

(ALMADHI et al.,
2021)

Bahrain

Retrospectivo

2334

NI

NI

NI

NI

513 (21.9)

644 (27.5)

117 (5.0)

1060 (45.4)

O>B>A>AB

(AL-YOUHA et al.,
2021)

Kuwait

Retrospectivo

3.305

42

1.017 (30.8)

2.288 (69.2)

151 (4.6)

843 (25.5)

956 (28.9)

281 (8.5)

1225 (37.1)

O>B>A>AB

(ANSARI-LARI e
SAADAT, 2021)

Ira

Carta ao editor

NI

NI

NI

NI

NI

NI

NI

NI

NI

NI

(AYATOLLAHI et
al., 2021)

Ira

Retrospectivo

1.554

56.6

740 (47.6)

814 (52.4)

287 (18.5)

472 (30.4)

436 (28.1)

112 (7.3)

534 (34.4)

O>A>B>AB

(BARI et al., 2021)

Paquistao

Retrospectivo

66

7.9

28 (42.4)

38 (57.6)

17 (25.8)

23 (34.9)

1 (4.3)

25 (37.9)

O>B>A>AB
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(BEHBOUDI etal., (BHATTACHARJE (CHEGNI et al., (COLUK et al., (COVALI et al., (FAN et al., 2020)  (FAROUG (GOKER et al.,
2021) E et al., 2020) 2020) 2021) 2021) MOHAMED et al., 2020)
2021)

Ira india Ira Turquia Roménia China Sudao Turquia
Retrospectivo Revisao Carta ao Editor Retrospectivo Retrospectivo Caso-controle Retrospectivo Retrospectivo

bibliografica
148 NI 94 211 46 105 100 186
55.4 NI NI NI 27.8 56.8 NI 42
68 (45.9) NI 21 (22.3) NI 46  (100) 50 (47.6) 44 (44) 86 (46.2)
80 (54.1) NI 73 (77.7) NI 0 55 (524) 56 (56) 100 (53.8)
51 (34.5) NI 94 (100) NI NI NI NI NI
38 (26) NI 34 (44.7) 101 (47.9) 24 (52.2) 45 (42.8) 30 (30) 106 (57)
52 (35.6) NI 17 (22.4) 32 (15.2) 10 (21.7) 28 (26.7) 15 (15) 20 (10.8)
16 (10.9) NI 4 (5.3) 9 (4.2) 3 (6.5) 9 (8.5) 9 9) 14 (7.5)
40 (27.5) NI 21 (27.6) 69 (32.7) 9(19.6) 23 (21.9) 46 (46) 46 (24.8)
B>0O>A>AB NI A>0>B>AB A>0>B>AB A>B>0>AB A>B>0>AB O>A>B>AB A>0>B>AB
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(GOLINELLI,
2021)

Italia

Carta ao editor

NI

NI

NI

NI

NI

NI

NI

NI

NI

NI

(HALIM et al.,
2021)

Bangladesh

Retrospectivo

771

NI

NI

NI

NI

288 (37.35)

134 (17.38)

204 (26.5)

145 (18.81)

A>AB>0>B

(ISHAQ et al.,
2021)

Paquistao

Retrospectivo

1.067

47.8

355 (33.2)

712 (66.7)

113 (10.5)

202 (18.9)

295 (27.6)

49 (4.5)

521 (48.8)

O>B>A>AB

(KABRAH,
ABUZERR, et al.,
2021)

Arabia Saudita

Retrospectivo

285

44.5

145 (50.9)

140  (49.1)

4 (14)

81 (28.4)

43 (15.1)

11 (3.9)

150 (52.6)

O>A>B>AB

(KABRAH, KABRAH (KERBAGE et al.,

etal., 2021)

Arabia Saudita

Revisdo bibliografice

16 estudos

NI

NI

NI

NI

NI

NI

NI

NI

NI

2021)

Libano

Caso-controle

404

64

154 (32.5)

320 (67.5)

NI

172 (42.6)

53 (13.1)

24 (6)

155 (38.3)

A>0>B>AB

(KIM et al., 2021)

EUA

Reviséo

bibliografica

9 estudos

NI

NI

NI

NI

NI

NI

NI

NI

NI

(KOMAL et al.,
2021)

Paquistao

Pesquisa baseada

em questionario

305

30

99 (32.4)

206 (67.5)

NI

77 (25.4)

101 (33.1)

51 (16.7)

76 (24.9)

B>A>0>AB
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(KUMAR et al.,

2021)

EUA

Retrospectivo

3.563

67

1.675 (47)

1.888 (53)

NI

1.301 (36.5)

377 (10.6)

133 (3.7)

1.752 (49.2)

O>A>B>AB

(LATZ et al., 2020)

EUA

Retrospectivo

1.289

56.6

872 (67.7)

417 (32.3)

89 (6.9)

440 (34.2)

201 (15.6)

61 (4.7)

587 (45.5)

O>A>B>AB

(LEHRER e
RHEINSTEIN,
2021)

EUA

Retrospectivo

720

58

351 (48.8)

369 (51.2)

76 (10.5)

323 (44.9)

66 (9.2)

23 (3.2)

308 (42.8)

A>0>B>AB

(LEVI et al., 2020)

Brasil

Carta ao editor

2.037

NI

NI

NI

NI

816 (40.1)

237 (11.6)

71 (3.5)

913 (44.8)

O>A>B>AB

(LIU, N. et al., 2021) (MAHMUD et al.,

China

Revisao

Bibliografica

10 estudos

NI

NI

NI

NI

NI

NI

NI

NI

2021)

Bangladesh

Retrospectivo

438

39.8

180 (41.1)

258 (58.9)

5 (1.3)

144 (32.8)

148 (33.7)

52 (11.9)

94 (21.5)

B>A>0>AB

(MATZHOLD et

al., 2021)

Austria

Retrospectivo

336

77

187 (55.3)

151 (44.7)

78 (23)

151 (44.9)

54 (16.1)

31 (9.2)

100 (29.8)

A>0>B>AB

(MAY et al., 2021)

EUA

Carta ao Editor

165
57

65 (39)
100  (61)
32 (19)
56 (34)
30 (18)
8 (5
71 (43)
0>A>B>AB
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(MUNIZ-DIAZ et al., (NALBANT et al.,

2021)

Espanha

Coorte

854

45

516 (60.5)

338 (39.5)

NI

403 (47.1)

65 (7.6)

32 (3.7)

354 (41.4)

A>0>B>AB

2021)

Turquia

Retrospectivo

313

57.7

145 (46.3)

168 (53.7)

147 (47)

44 (14)

22 (7)

99 (32)

A>0>B>AB

(PADHI et al., 2020) (PAUL et al.,

india

Retrospectivo

NI

NI

NI

NI

NI

NI

NI

NI

NI

NI

2020)

EUA

Retrospectivo

249

70

128 (51.4)

121 (48.6)

118 (47.3)

87  (35)

43 (17.2)

9 (3.7)

110 (44.2)

O>A>B>AB

(RAHIM et al.,
2021)

Paquistao

Retrospectivo

1.935

39.7

607 (31.4)

1.328 (68.6)

NI

523 (27)

694 (35.9)

490 (11.8)

228 (25.3)

B>A>0>AB

(RANA et al.,
2021)

India

Epidemioldgico

2.586

NI

NI

NI

NI

774 (29.9)

1.081 (41.8)

183 (7)

548 (21.1)

B>A>0>AB

(SAINZ BUENO et

al., 2021)

Espanha

Retrospectivo

1.287

NI

786 (30.3)

1.800 (69.7)

317 (12.2)

544 (42.3)

154 (12)

54 (4.2)

535 (41.6)

A>0>B>AB

(SERTBAS et al.,

2021)

Turquia

Retrospectivo

3.551

57.5

1.651 (47.8)

1.854 (52.2)

798 (22.4)

1.673 (44.1)

548 (15.8)

279 (7.7)

1.051 (32.4)

A>0>B>AB



26

(SHIBEEB e (SILVA-FILHO et (SZYMANSKI et (TAMAYO- (YAYLACI et al., (ZHAO et al., 2021)
KHAN, 2021) al., 2020) al., 2021) VELASCO et al., 2020)
2021)
Qatar Brasil EUA Espanha Turquia China
Revisao Revisao Retrospectivo Retrospectivo Retrospectivo Retrospectivo
bibliografica bibliografica
NI NI 4.968 108 397 2173
NI NI 62.1 71.5 471 NI
NI NI 2.562 (51.6) 40 (52.9) 221 (55.7) NI
NI NI 2.406 (48.4) 33 (47.1) 176 (44.3) NI
NI NI 1.146 (23.1) 17 (23.3) 29 (7.3) 206 (9.4)
NI NI 1.473 (29.6) 59 (54.6) 201 (50.6) 797 (36.7)
NI NI 846 (17) 10 (9.3) 55 (13.9) 577 (26.5)
NI NI 204 (4.1) 4 (3.7) 21 (5.3) 232 (10.7)
NI NI 2.445 (49.2) 35(32.4) 119 (30.3) 567 (26)
NI NI O>A>B>AB A>0>B>AB A>0>B>AB A>B>0>AB

No que diz respeito ao pais onde os estudos foram conduzidos, temos artigos

publicados nas Américas, Africa, Europa e Asia, sendo sete deles nos Estados Unidos

da América, cinco na Turquia, quatro no Ird e Paquistdo, trés em india, Espanha,

China e Arabia Saudita, dois no Brasil e Bangladesh, e um no Sudao, Roménia, Qatar,

Libano, Kuwait, Itdlia, Bahrain e Austria. A prevaléncia dos tipos sanguineos

apresentados em cada pais foi calculada e pode ser vista na Tabela 2.
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Tabela 2: Distribuicao dos grupos sanguineos por paises.

Pais A(%) B(%) AB(%) 0O(%) Prevaléncia
Arabia Saudita 27% 17.9% 4.2% 51% O>A>B>AB
Austria 44.9% 16.1% 9.2% 29.8% A>0>B>AB
Bahrain 21.9% 27.5% 5.0% 45.4% O>B>A>AB
Bangladesh 35.8% 23.3% 20.3% 19.8% A>B>AB>0
Brasil 40.1% 11.6% 3.5% 44.8% O>A>B>AB
China 37% 26.5% 10.5% 25.9% A>B>0>AB
Espanha 69.4% 15.9% 6.2% 63.8% A>0>B>AB
EUA 33.6% 14.3% 4% 48.1% O>A>B>AB
india 29.9% 41.8% 7% 21.1% B>A>0>AB
Ird 30.2% 28.1% 7.3% 33.1% O>A>B>AB
Kuwait 25.5% 28.9% 8.5% 37.1% O>B>A>AB
Libano 42.6% 13.1% 6% 38.3% A>0>B>AB
Paquistao 24.2% 33% 17.5% 25.2% B>0>A>AB
Roménia 52.2% 21.7% 6.5% 19.6% A>B>0>AB
Sudéo 30% 15% 9% 46% O>A>B>AB
Turquia 47.8% 15% 7.4% 29.7% A>0>B>AB

Como é possivel observar na Tabela 2, a prevaléncia de um tipo
sanguineo altera de pais para pais, o que pode ser explicado por heranga genética.
Se um estudo é conduzido em individuos de apenas uma raga, pode acabar criando
um resultado enviesado.

Esta preocupacéo é levantada por alguns trabalhos incluidos nesta
revisdo, como em um estudo conduzido no Paquistado, trazendo como resultados
que pessoas do tipo sanguineo B sdo mais susceptiveis a infeccdo pelo SARS-CoV-
2. Porém, o Paquistao faz parte de uma das unicas regiées do mundo onde existe
uma prevaéncia maior de pessoas do tipo sanguineo B (RAHIM et al., 2021).

Da mesma maneira, um estudo conduzido em mulheres gravidas na
Roménia traz que o maior niumero de mulheres infectadas eram do tipo A, porém os
préprios autores ja fazem a associagdo com a prevaléncia maior deste tipo dentre a
populagdo romena, e consideram o resultado n&o significativo (COVALI et al., 2021).

Portanto, € importante salientar que existe a necessidade da conducéo de



28

pesquisas envolvendo uma populacéo de pacientes que seja multirracial, com o
objetivo de considerar possiveis disparidades raciais e diferengas na prevaléncia de
tipos sanguineos na hora de analisar a correlagdo com a infecgdo pelo SARS-CoV-2
(PAUL et al., 2020).

Das 44 publica¢gdes analisadas neste trabalho, 29 alegaram existir algum nivel
de correlagao entre o tipo sanguineo e a infecgao pela Covid-19 e 15 argumentaram
contra essa associagdo. Desse modo, alguns fatos foram hipotetizados; se existe essa
conexdo, em qual momento ela se manifesta? E possivel uma pessoa ser mais
susceptivel ou ndo a se infectar pelo SARS-Cov-2? Na possibilidade de positivagéao
de testes? Durante algum ponto do desenvolvimento da infecgdo? Ou influencia na
mortalidade, uma vez que o paciente se infecta? As respostas apresentadas nos

estudos incluidos neste trabalho estao presentes na Tabela 3.

Tabela 3: Resultados de correlagao entre os trabalhos incluidos.

Existe alguma correlagao?

Sim Nao
Susceptibilidade 14 2
Teste 1 1
Desenvolvimento 6 9
Mortalidade 8 3
Total 29 15

Sobre a Susceptibilidade

A maioria dos trabalhos acerca da correlacdo entre o tipo sanguineo e a
infeccdo pela Covid-19 vao tratar diretamente da parte anterior ao paciente ser
propriamente infectado pelo virus, ou seja, se o tipo sanguineo de um individuo pode
o tornar mais vulneravel ou até mesmo agir como uma protecao a infeccao pelo SARS-
CoV-2 a nivel celular.

Alguns dos artigos argumentam que o tipo sanguineo nao tem influéncia nesta

fase do processo de infeccdo, pois ainda ndo existe nenhum dado concreto para
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comprovar esta influéncia (BEHBOUDI et al., 2021; KABRAH, ABUZERR, et al.,
2021), porém como citado na tabela 3, a maioria deles traz que existe sim algum tipo
de correlagao.

Os resultados encontrados variam acerca de qual tipo sanguineo atua nesta
parte da susceptibilidade, porém a sua maioria traz que: O tipo sanguineo A é mais
susceptivel a ter suas células infectadas pelo virus e o tipo sanguineo O possui
maiores mecanismos de protecdo contra esta entrada.

Para entrar na célula hospedeira, o SARS-CoV-2 utiliza a sua glicoproteina
transmembrana S (ou spike). Esta proteina S contém duas subunidades, S1 e S2,
sendo que a S2 geralmente se liga ao receptor ACE2 para entrada celular.

Um estudo conduzido por brasileiros da Universidade Federal da Bahia levanta
a hipétese que a maior susceptibilidade encontrada no tipo A pode ser explicada por
interacdes carboidrato-carboidrato, porém a S1 se liga a proteinas contendo acido
sialico, como a CD147, que também é considerado um receptor de entrada do SARS-
CoV-2 na célula hospedeira. A hipotese desde trabalho é a que o antigeno A,
principalmente, estimula a modulagdo de receptores contendo acido sialico na
membrana das células por meio de interagdes carboidrato-carboidrato, o que pode
maximizar a ligacdo da proteina S na membrana celular e consequentemente a sua
entrada na célula hospedeira (SILVA-FILHO et al., 2020).

Além disso, existe uma semelhancga estrutural significativa entre a subunidade
1 da proteina S e uma parte do antigeno A das células epiteliais, 0 que também pode
levar a esta interacao e influéncia na susceptibilidade (WU et al., 2021).

Ja o fator protetivo relacionado ao tipo sanguineo O é levantado por Yamamoto
e colaboradores, ao lembrarem que os antigenos ABO estédo presentes ndo apenas
nos eritrocitos, mas também em varias outras células, como as epiteliais do trato
respiratorio. Logo, quando o virus invade essa célula, ele se replica e ao sair da célula,
ele utiliza partes da prépria membrana da célula hospedeira para criar a sua
membrana. Ao fazer isso, o virus pode acabar incorporando partes dos antigenos
ABO na sua proteina S, criando epitopos. Ao sair desta célula e tentar infectar outras
células de outros hospedeiros, estes epitopos podem ser reconhecidos por anticorpos
sanguineos naturais deste novo individuo.

Pessoas do tipo O possuem ambos anticorpos Anti-A e Anti-B no seu plasma,
ou seja, seguindo esta linha, é o que possui maior capacidade de reconhecer estes

epitopos em virus que previamente infectaram individuos dos tipos A, B ou AB e
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agirem se ligando nestes epitopos destes virus, impedindo a sua entrada na célula e

consequente infecgcdo, em um certo nivel agindo de maneira protetiva (YAMAMOTO

et al., 2021). Essas informacdes foram compiladas pelos autores desse trabalho, que

propuseram um esquema ilustrativo dessa ideia (Figura 2).

Figura 2: O poder protetivo dos anticorpos sanguineos contra a infec¢ao pelo
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A correlagao entre tipos sanguineos e infeccdo pelo SARS-CoV-2 tem

resultados divergentes quando se trata da positividade de testes. No estudo realizado

por Coluk e colaboradores foram selecionados 211 pacientes com sintomas gripais e
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em seguida feito o teste de RT-gPCR para deteccdo do SARS-CoV-2, além da
categorizagao do grupo sanguineo e Rh dos participantes. Apds analise estatistica,
nao foi encontrada correlagédo entre os tipos sanguineos e os pacientes que tiveram
um resultado positivo (COLUK et al., 2021).

Ja no trabalho conduzido por Nalbant e colaboradores, onde foi feita uma
anadlise retrospectiva de 313 pacientes que foram testados e foi encontrada uma
chance 4,1 vezes maior de positividade no teste em pacientes do grupo O quando
comparados aos outros grupos sanguineos dentro desta populagdo analisada
(NALBANT et al., 2021).

Desenvolvimento

Uma vez que alguém esta infectado pelo SARS-CoV-2, o seu tipo sanguineo
pode exercer algum tipo de influéncia na progressdo da doenga? Para tentar
responder a este questionamento, alguns trabalhos analisaram a presenga ou nao de
agravantes no quadro clinico, como por exemplo a necessidade de ventilagao
mecanica, uso de vasopressores, niveis sanguineos de marcadores de infecgdo e
tromboembolismo, necessidade de intubacéo, necessidade de admissao na UTlI, entre
outros (KUMAR et al., 2021).

Os resultados encontrados sao coerentes com a hipétese de que o grupo A
funcionaria como um fator de risco para a infec¢ao pelo SARS-CoV-2, e que pacientes
de grupo sanguineo O teriam alguma protec¢ao frente a agao do virus. Em um estudo
conduzido unicamente em criangas infectadas, foi encontrado que o tipo A foi
significativamente associado com complicagdes e consequente admissado na UTl e a
necessidade de uso de respiradores.(BARI et al., 2021). Outro estudo, dessa vez feito
apenas com mulheres gravidas positivas pra Covid-19, foi associado um risco menor
de sintomas em pacientes com Rh* e levantou-se também uma maior associagao
entre o grupo sanguineo A e casos de hemorragia e ruptura prematura da placenta
(SAINZ BUENO et al., 2021). Os achados séo coerentes: se o virus apresentar maior
eficiéncia de infectar uma célula-hospedeira dadas as interagdes carboidrato-
carboidrato entre proteina Spike e antigeno A, é de se esperar uma infecgao mais
potente e, consequentemente, uma maior severidade de manifestagdes clinicas.

Ja um estudo feito em Bangladesh, conduzido em pacientes internados na UTI,

traz uma visdo mais radical: pessoas do tipo A tiveram mais sintomas clinicos como
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leucocitose, aumento dos niveis de ferritina sérica e uma maior necessidade de
suplementacédo de oxigénio quando comparados a pacientes de outros tipos
sanguineos (HALIM et al., 2021)

Outro estudo de Bangladesh n&o encontrou diferengas significativas na
progressao da doenga em infectados, mas detectou que pacientes do tipo sanguineo
A apresentaram uma soroconversao tardia quando comparados com pacientes de
outros grupos sanguineos, ou seja, pacientes com o tipo sanguineo A demoraram
mais tempo pra criar anticorpos contra a Covid-19, quando infectados por SARS-CoV-
2 (MAHMUD et al., 2021).

Talvez o trabalho que traz uma resposta mais concreta pra essa associagao
seja um estudo feito na Espanha, onde demonstraram um melhor progndstico em
pacientes do tipo sanguineo O. A explicagdo para este progndstico é a de que além
dos anticorpos Anti-A e Anti-B presentes no soro desses pacientes, esses exercem
competicdo com o virus SARS-CoV-2 pelo o receptor ACE-2, como ja mencionado
neste trabalho, Tamayo-Velasco e colaboradores trazem que a ligagéo entre o SARS-
CoV-2 no receptor ACE-2 e consequente entrada nas células leva a uma
“downregulation” de receptores ACE-2, como uma forma de defesa da célula.

Esse fato causaria 0 aumento de angiotensina 2 intracelular, essa que em
abundancia ativa a via do Fator Nuclear Kappa B (NF-kB), desencadeando o aumento
da producao de varias citocinas inflamatdrias, que agem como uma protegéo a mais
para pacientes com este tipo sanguineo durante todo o processo da infecgao,
podendo ser responsavel por um risco até duas vezes menor de necessidade de
ventilacdo mecanica (TAMAYO-VELASCO et al., 2021). Para critérios de maiores
esclarecimentos, a partir da ideia proposta pelos autores citados anteriormente, foi um

proposto mecanismo de interagao, de acordo com a figura 3
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Figura 3: O poder protetivo da downregulation de receptores ACE2 em individuos do tipo O

Mortalidade

Quando se trata da influéncia do tipo sanguineo na capacidade da infeccéo
pela SARS-CoV-2, e o desenvolvimento de Covid-19 levar o paciente a ébito, os
trabalhos que abordam este assunto e que consideram que exista sim esta correlagcéao
trouxeram resultados nao conclusivos. Na sua grande maioria foram estudos que
tiveram uma quantidade consideravel de pacientes estudados que foram a 6bito e os
seus tipos sanguineos foram levantados. Dependendo de qual o grupo sanguineo
presente com maior frequéncia dentre estes pacientes, era levantado que este grupo
tinha uma correlagédo com a mortalidade pela Covid-19.

E importante salientar que nenhum dos trabalhos traz uma teoria ou explicagéo
sobre como esta correlagdo ocorre e como o tipo sanguineo pode levar a morte dos

infectados, além de ser imprescindivel lembrar que varios fatores podem ser
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responsaveis por um certo tipo sanguineo estar em maior quantidade em uma certa
populagao, como etnia, geolocalizagéo, entre outros. Como é o caso do trabalho feito
por Padhi e colaboradores, que argumenta uma susceptibilidade maior a morte em
pacientes do tipo sanguineo B, investigado em um grupo de pacientes da india
(PADHI et al., 2020). J&4 em um estudo desenvolvido na cidade de Nova lorque, nos
Estados Unidos, o tipo sanguineo mais reportado dentre os pacientes que foram a
Obito é o tipo A (SZYMANSKI et al., 2021).

Mesmo os artigos que levantam esta correlagdo, falham em trazer evidéncias
robustas, portanto, os trabalhos estudados ndo estabelecem correlagéo entre os tipos
sanguineos e a mortalidade de pacientes infectados pela Covid-19.

Por mais que uma correlagéo exista e possa ser comprovada, a progressao da
doenca vai depender de varios outros fatores que podem estar implicitos, como a
idade do paciente, a presenga ou ndo de comorbidades, entre outros, que podem ter
papeis importantes.

Uma das consequéncias mais reconheciveis do envelhecimento é o declineo
do sistema imunologico. Pessoas mais velhas ndo s&o consideradas
imunossuprimidas, mas em sua grande maioria elas nao respondem a antigenos na
mesma agilidade que os mais jovens. Além disso, a probabilidade que estes
indivaduos estejam passando por tratamentos com medicamentos que sao
imunosupressores aumenta junto com a idade, tornando estes pacientes mais
vulneraveis a infecgdes e desenvolvimento da Covid-19 (MONTECINO-RODRIGUEZ
etal., 2013).

O mesmo vale para pacientes com certas doengas que inibem o sistema imune,
como cancer por exemplo, além de pacientes com algumas comorbidades mais
brandas, mas que podem ainda influenciar no desencadear da doenc¢a, como é o caso
principalmente da hipertengcdo arterial, por sua relagdo com o sisema renina
angiotensina aldosterona e o receptor ACE2, principal receptor de entrada na célula
usado pelo SARS-CoV-2 e que também ¢é o alvo de varios medicamentos para a
hipertensdo, o que pode levar a aumento no risco e desenvolvimento da infecgao
nestes pacientes (SAVOIA et al., 2021).

Circunstancias como essas fazem com que os efeitos clinicos da associagao
entre o grupo ABO e a susceptibilidade, desenvolvimento e mortalidade pela Covid-
19 possam ser facilmente mascarados, o que pode explicar o motivo de tanta

controvérsia ao redor da existéncia ou ndo de uma relagdo entre tais eventos



35

(YAMAMOTO et al., 2021).

6 CONCLUSAO

Os dados encontrados nos trabalhos contemplados nesta revisdao sugerem
uma maior susceptibilidade do tipo A a infecgdo e um maior efeito protetivo tanto na
susceptibilidade quanto no desenvolvimento da doenga em individuos do tipo O.
Entretanto, estas correlagbes n&o sdo significativas para o desenvolvimento da
doenca. Elas existem, porém ndo sdo o suficiente para serem determinantes no
processo da infecao pela Covid-19.

Os estudos aqui discutidos possuem varios fatores limitantes que devem ser
considerados, como o0 papel da raga e heranga genética na fidedignidade dos
resultados encontrados e a falta de estudos com maior miscigenagao dos pacientes
participantes.

A correlagao entre tipos sanguineos e a infecgéo pela Covid-19 parece existir,
porém sdo necessarias evidéncias mais robustas a fim de se estabelecer seus

mecanismos associados .
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