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APRESENTACAO

A Organizagcado Mundial de Saude (OMS) define saude como o estado de completo
bem-estar fisico, mental e social. Uma defini¢do de certo modo ampla que tenta compreender
os principais fatores ligados diretamente a qualidade de vida tais como alimentagéo,
exercicios e até mesmo o acesso da populagéo ao sistema de saude. Portanto, partindo
deste principio a salde fisica, mental e social sdo algumas das dimensdes que determinam
o estado de bem-estar humano, e consequentemente vao muito além da simples auséncia
de doencas. O préprio conceito de saude, aqui estabelecido pela OMS, esta relacionado
a uma visao ampla e integral do ser humano, que considera aspectos do corpo, mente,
ambiente, sociedade, habitos e assim por diante.

Esse conceito nos conduz ao fundamento da multidisciplinaridade com abordagens
que cada vez mais € aplicada e contextualizada nos diversos ambitos da salde, haja vista
que todas as abordagens e areas de estudo convergem para 0 mesmo principio que é
a saude integral do individuo. A saude na atualidade se estabelece na interagdo entre
diversos profissionais e requer conhecimentos e praticas de diferentes areas tais como as
ambientais, clinicas, epidemioldgicas, comportamentais, sociais, culturais etc.

Deste modo, por intermédio da Atena Editora, apresentamos a nova obra denominada
“Abordagens em medicina: Estado cumulativo de bem-estar fisico, mental e psicolégico”,
inicialmente proposta em quatro volumes, com o intuito de direcionarmos ao nosso leitor
uma produgao cientifica com diversas abordagens em saude. Reforgcamos aqui também
que a divulgacao cientifica € fundamental para romper com as limitagbes ainda existentes
em nosso pais, assim, mais uma vez parabenizamos a estrutura da Atena Editora por
oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para estes pesquisadores divulguem seus
resultados.

Desejo a todos uma proveitosa leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: Desde que o primeiro paciente foi
reconhecido em dezembro de 2019 em Wuhan,
na China, a doenga coronavirus 2019 (COVID-19)
tornou-se uma pandemia mundial, com mais de
100 milhdes de casos ao redor do mundo. Diversas
pesquisas tém se concentrado no tratamento

Abordagens em medicina: Estado cumulativo de bem estar fisico, mental e
psicolégico 4

de pacientes infectados, identificando aqueles
em risco e prevenindo focos de disseminagéo.
Nesse sentido, vérios estudos tém sugerido uma
associagao entre o grupo sanguineo ABO e o
risco de infeccao por SARS-CoV-2. Nesta reviséo
sistematica, utilizamos dados observacionais
retrospectivos para investigar a associacéo entre
0 grupo sanguineo ABO e a suscetibilidade a
infeccdo, bem como no risco a desfechos graves
decorrentes da doenga COVID-19. Com base nos
estudos analisados foi observado um risco mais
alto de infecgdo associado ao grupo sanguineo
A e um risco menor entre pacientes do grupo
sanguineo O. Além disso, a baixa associa¢éo
entre o fator Rh e a infec¢éo foram observadas.
O grupo sanguineo A parece apresentar maior
propensao a manifestar a forma grave da doenca.
Notavelmente, o sistema ABO também esta
associado a uma série de outros fatores, incluindo
a atividade plasmética da enzima conversora de
angiotensina (ACE) e os niveis extracelulares de
interleucinas. Assim, a influéncia do sistema ABO
parece ser complexa, altamente diversificada e
capaz de exercer uma estreita relagdo entre o
grupo sanguineo e a suscetibilidade a infecgéo.
PALAVRAS-CHAVE: COVID-19, Sistema ABO
de Grupos Sanguineos, SARS-CoV-2.

INFLUENCE OF ABO BLOOD GROUPS IN
COVID-19: INSIGHTS OF LITERATURE

ABSTRACT: Since the first patient was
recognized in December 2019 in Wuhan, China,
coronavirus 2019 disease (COVID-19) has
become a worldwide pandemic, with more than
100 million cases worldwide. Several researches
have focused on treating infected patients,
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identifying those at risk and preventing outbreaks of spread. Therefore, several studies have
suggested an association between the ABO blood group and the risk of infection by SARS-
CoV-2. In this systematic review, we used retrospective observational data to investigate the
association between ABO blood group and susceptibility to infection, as well as the risk of
serious outcomes from COVID-19 disease. Based on the analyzed studies, a higher risk of
infection associated with blood group A and a lower risk among patients of blood group O
was observed. Also, a low association between Rh factor and infection was observed. Blood
group A seems to be more likely to manifest the severe form of the disease. Remarkably, the
ABO system is also associated with a number of other factors, including plasma angiotensin-
converting enzyme (ACE) activity and extracellular levels of interleukins. Thus, the influence
of the ABO system appears to be complex, highly diversified and capable of exerting a close
relationship between blood group and susceptibility to infection.

KEYWORDS: COVID-19, ABO Blood-Group System, SARS-CoV-2.

11 INTRODUGCAO

A nova doenca causada pelo virus SARS-CoV-2, a COVID-19, se espalhou
rapidamente pelo mundo e causou mais de 205 milhdes de infecgdes confirmadas e mais de
4 milhdes mortes em todo o mundo em 13 de agosto de 2021 (OMS, 2021). O Brasil foi um
dos paises mais afetados frente a COVID-19 com elevada taxa de infec¢do e mortalidade
(mais de 567 mil mortes até o momento em 13 de agosto de 2021) (MINISTERIO DA
SAUDE, 2021). A doenca induz a Sindrome Respiratéria Aguda Grave Coronavirus 2
(SARS-CoV-2), e possui varios fatores de risco para morbidade e mortalidade, incluindo
idade, sexo, tabagismo, hipertenséo, diabetes, doengas cardiovasculares e respiratorias
crénicas

O virus SARS-CoV-2 utiliza a enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) como
receptor de entrada celular. Apés a ligagéo da proteina SARS-CoV-2 spike (S) a ACE2, as
proteases do hospedeiro, principalmente a serina protease 2 transmembrana (TMPRSS2),
promovem a entrada celular do virus, especialmente em células epiteliais dos tratos
respiratério e gastrointestinal, os quais expressam tanto ACE2 quanto TMPRSS2 (KUMA;
KHODOR, 2020).

Apesar dos fundamentos moleculares da infecgéo por SARS-CoV serem conhecidos,
até o momento, pouco se sabe sobre a suscetibilidade genética e fisiopatoldgica a infeccédo
por esse virus e as formas graves de COVID-19. Estudos tém destacado que o grupo
sanguineo ABO pode estar atrelado a maior vulnerabilidade de infec¢bes por SARS-CoV-2.
A heterogeneidade fenotipica dos antigenos do Sistema ABO é composto por estruturas
complexas de carboidratos que s&o biossintetizadas pelas glicotransferases A e B
codificadas pelos alelos A e B do gene ABO, respectivamente (BATISSOCO e NOVARETTI,

2003).
Esses estudos tém evidenciado que o trago do tipo sanguineo ABO esta associado
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ao risco para morbidade e mortalidade por COVID-19. Além disso, um estudo recente de
investigacdo do genoma esclareceu que o locus 9934.2, que coincide com o locus ABO,
€ um dos dois loci que estdo mais significativamente conexos a COVID-19 grave com
insuficiéncia respiratéria, representando um risco mais elevado de determinados grupos
sanguineos em detrimento de outros (BATISSOCO e NOVARETTI, 2003) (ELLINGHAUS
et al., 2020).

As numerosas relacdes entre as condicdes sanguineas fenotipicas e a COVID-19
fornecem razdes para acreditar que possa existir associa¢cdes verdadeiras entre o tipo de
sangue e as taxas de morbidade e mortalidade devido a infecgéo por SARS-COV-2 (FAN et
al., 2020). Nesse sentido, a presente revisao sistematica buscou elucidar se o sistema ABO
atua de modo a influenciar na infecgao por SARS-CoV-2 / COVID-19.

21 REFERENCIAL TEORICO

2.1 COVID-19: da descoberta a pandemia

O coronavirus é conhecido por causar infeccbes em humanos desde 1960 e
atualmente a doenca COVID-19 foi a causadora de mais de 4 milhdes de mortes e mais
de 205 milhdes de infectados ao redor do mundo. Entre os causadores de doencgas nos
seres humanos podem-se destacar sete variantes CoVs conhecidos que sé&o divididos em
dois grupos principais conforme o grau: alta patogenicidade (SARS-CoV, MERS-CoV e
SARS-CoV-2) e baixa patogenicidade (HCoV 229E, NL63, OC43 e HKU1) (MURALIDAR
et al., 2020).

O primeiro coronavirus que causou grandes danos a saude humana foi o SARS-
CoV-1, responsavel pela Sindrome Respiratéria Aguda Grave Coronavirus 1- que iniciou
em Foshan, na China entre os anos de 2003 e 2004. Em 2012, o MERS-CoV (Sindrome
respiratéria do Oriente Médio), originou-se na Peninsula Arabica. Atualmente, 0 mundo
enfrenta a pandemia de SARS-CoV-2, que além de trazer danos a saude fisica e
psiquica trouxe inUmeros prejuizos a toda a sociedade e também a economia mundial
(UMAKANTHAN et al., 2020).

A COVID-19 € a doencga causada pelo novo coronavirus Sars-Cov-2 — Sindrome
Respiratéria Aguda Grave Coronavirus 2-, pertencente a familia Coronavidae, ordem
Nidovirales. Afamilia Coronavidae é dividida em duas subfamilias que sdo a Coronavirinae e
Torovirinae. Os Coronavirinae possuem quatro géneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus,
Gammacoronavirus e Deltacoronavirus. O género Betacoronavirus, foi subdividido em 4
linhagens A, B, C e D, as quais foram chamadas de subgéneros, que sdo o Embecovirus
(A), Sarbecovirus (B), ao qual a SARS-CoV-2 pertence, Merbecovirus (C) e Nobecovirus
(D) (MURALIDAR et al., 2020).

Aestrutura dos CoV séo virus ndo segmentados, envelopados, de RNA de fita simples
de sentido positivo, que possuem aproximadamente de 26 a 32 quilobases (kb), sendo o
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maior genoma que se tem evidéncia para um virus de RNA. Além disso, é constituido pela
proteina Spike (S), proteina de envelope (E), glicoproteina de membrana (M) e proteina de
nucleocapsideo (N) (WEISS; NAVAS-MARTIN, 2005).

O coronavirus esta presente em péssaros e em mamiferos, tendo os morcegos
como um grande reservatério do virus. Acredita-se que o inicio da epidemia foi oriunda de
uma transmissao zoonoética, no mercado Huanan, onde iniciou-se os casos de COVID-19,
0 qual comercializava diversos animais silvestres como: aves, cobras, morcegos, dentre
outros (UMAKANTHAN et al., 2020).

A transmissao entre humanos pode ser feita de forma direta, por contato e por via
aérea. A mais comum, ocorre por meio de goticulas liberadas durante tosse, espirros ou
conversas proximas, que configura a transmisséo direta. Acredita-se que as goticulas podem
alcancar até 2 metros de distancia. Além disso, considera-se que superficies impermeaveis
tendem a ter uma carga viral mais elevada, podendo durar de 3 a 4 dias e que superficies
mais permeaveis possuem menor capacidade de armazenar o virus (VAN DOREMALEN et
al., 2020). Os aerossois apresentam meia-vida de cerca de 1 hora e 0 SARS-CoV-2 pode
reproduzir-se mesmo ap6s 90 minutos da geragéo do aerossol, entretanto néo é a principal
forma de transmisséo (HEMMER; GEEDES-FENGE; REISINGER, 2020). O contato
entre as mucosas oral, nasal e ocular com locais contaminados também podem levar a
disseminagéo do virus (UMAKANTHAN et al., 2020), aerossois, (WIERSINGA et al., 2020)
e equipamentos de protecéo individual (EPIs) contaminados. A transmissao vertical ja é
uma realidade, embora 0 momento da infecgdo parece ser ainda incerto (PETTIROSSO et
al., 2020).

Acredita-se que 48% a 62% da transmisséo pode acontecer através de individuos
assintomaticos (WIERSINGA et al, 2020) e calcula-se que 56 a 86% das pessoas
infectadas pelo virus apresentam sintomas leves a moderados (HEMMER, GEEDES-
FENGE, REISINGER, 2020). Entre os sintomas mais comuns em pacientes hospitalizados
incluem: febre (70% -90%), tosse seca (60% -86%), falta de ar (53% -80%), fadiga (38%),
mialgias (15% -44%), nausea/vomito ou diarreia (15% -39%), dor de cabeca, fraqueza
(25%) e rinorreia (7%), anosmia ou ageusia em aproximadamente 3% dos individuos com
COVID-19 (MAO et al., 2020).

2.2 Invasao viral e entrada nas células pelos receptores da angiotensina

A invasado viral ocorre por meio dos receptores ACE2 (enzima conversora de
angiotensina humana 2) das células hospedeiras (BOHN et al., 2020). A ACE2 funciona
degradando a angiotensina Il em angiotensina 1-7 (MURALIDAR et al., 2020). Esse receptor
esta presente nas células do trato respiratorio superior e inferior, em especial as células
ciliadas nasais e epiteliais alveolares tipo Il. (ZOU et al., 2020). Além destes locais, os
receptores ACE2 podem ser encontrados no esbfago, ileo, colon, rim (tubulos contorcidos
proximais), miocardio, bexiga (células uroteliais) e na mucosa oral (UMAKANTHAN et al.,
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2020), também na tireoide, testiculos, tecido adiposo (LI et al., 2020) e tecido endotelial
venoso e arterial (HAMMING et al., 2004).

O virus possui 4 proteinas virais, das quais as proteinas M, N e E sdo responsaveis
pela montagem e liberagdo do virus e a proteina S faz a ligagdo viral com as células
hospedeiras (DE WIT et al., 2016). A glicoproteina S do virus liga-se ao receptor ACE2 da
célula hospedeira e funde-se com sua membrana. O virus causador da COVID-19 utiliza
a protease transmembrana de serina tipo 2 (TMPRSS2) para iniciar a proteina S e, assim,
fundir as membranas. A proteina S é formada por 2 subunidades funcionais (S1 e S2),
enquanto a S1 faz a ligagdo com o receptor da célula hospedeira, a S2 faz a fusdo das
membranas virais e celulares (KUMA; KHODOR, 2020).

Apds essa fusdo, o virus entra na célula hospedeira e libera seu conteudo viral. Ja
dentro da célula o invasor sofre replicacéo e forma um RNA de fita negativa pela a¢do da
RNA polimerase. O RNA de fita negativa serve de molde para produzir novas fitas simples
de RNA positivas que irdo entdo sintetizar novas proteinas dentro da célula hospedeira
(PARASHER, 2020).

Jé a proteina N mantém o genoma do RNA (WU et al., 2020), enquanto a proteina
M facilita a integragdo com o reticulo endoplasmatico celular. Os nucleocapsideos agora
formados, s&o transportados através de vesiculas de Golgi para a membrana da célula e
via exocitose para o espago extracelular. Assim, novas particulas séo formadas e estéo
prontas para infectar novas células adjacentes e também fornecer carga viral para infectar
novos individuos (PARASHER, 2020).

2.3 Resposta imune contra SARS-CoV-2: “tempestade de citocinas”

Uma resposta imune localizada e coordenada é a primeira linha de defesa dos
individuos acometidos pelo SARS-CoV-2. De forma semelhante ao que ocorre com outros
virus, o causador da COVID-19 induz a lesdo e morte celular (ABBAS, LICHTMAN, PILLAI,
2019). Essa morte causa a liberagao de padroes moleculares associados ao dano (DAMPs)
e também padrbes moleculares associados ao patégeno (PAMPs), que séo reconhecidos
pelas células de defesa humana. Os DAMPs e PAMPs ligam-se a receptores especificos
toll-like (TLRs) e desencadeiam uma verdadeira cascata de citocinas e quimiocinas pro-
inflamatérias, como: IL-6, IL-2, IL-7, IL-10, fator estimulador de colénia de granuldcitos
(G-CSF), IP-10, MCP 1, IFNy, proteina inflamat6ria de macréfago 1a (MIP1a) e fator de
necrose tumoral (TNF) e também uma resposta combinada de células T auxiliares tipo 1
(Th1) e Th2 (HUANG et al., 2020). Acredita-se que essa grande liberacédo de citocinas
favorece as complicagdes associadas a COVID-19, inclusive as alteragbes hematolégicas e
coagulativas, especialmente em pacientes com comorbidades como diabetes, hipertensao,
doencas cardiovasculares e circulatorias (IBA; LEVY, 2018).
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2.4 Sistema ABO: descoberta e caracteristicas

No ano de 1900, Karl Landsteiner fez uma grande descoberta para a medicina que
iria revolucionar o entendimento sobre transfusdes sanguineas. A partir de seis amostras
sanguineas ele pdde observar a ocorréncia de aglutinagcdo e hemdlise quando sangue
de individuos diferentes eram misturados dois a dois. Como resultado dessa andlise, ele
descobriu os fendtipos A, B e O que compdem o sistema sanguineo ABO. Mais tarde, em
1902, dois de seus colegas de laboratério identificaram um quarto fenétipo, AB (GREEN,
1989) (SCHENKEL-BRUNNER, 2001). A partir desses experimentos foi possivel constatar
que o grupo sanguineo ABO é composto por antigenos A, B, O e AB, como também os
anticorpos Anti-A e Anti-B (KOMINATO et al., 2005). Hoje sabemos que esses antigenos
estdo presentes na superficie das hemacias, linfécitos, plaquetas, bago, medula 6ssea
(BATISSOCO e NOVARETTI, 2003) células epiteliais da mucosa intestinal, endotélio,
neurdnios e fluidos que podem também produzir aglutininas (BERTSCH et al, 2019).
Recentemente essa caracteristica de antigeno e anticorpo do Sistema ABO vem sendo
extensivamente estudada e indicios apontam sua contribuicdo em doengas como malaria,
chikungunya, trombose, cancer de estbmago e de pancreas (LIUMBRUNO e FRANCHINI,
2013).

Adeterminacdo genética do sistema ABO segue a heranga mendeliana (SCHENKEL-
BRUNNER, 2001) e se da através da expressdo de um gene constituido por 7 éxons,
localizado no bracgo longo do cromossomo 9, na posicao 9q34.1-9934.2 (BATISSOCO
e NOVARETTI, 2003). Esse gene pode expressar um trio de alelos A, B e O, sendo os
alelos A e B codominantes e O recessivo (SCHENKEL-BRUNNER, 2001). Cada alelo
carrega informacdo para uma enzima glicosiltransferase, que age sobre um substrato
adicionando epitopos de glicidios, os quais determinam 4 fenétipos possiveis para ABO. As
glicosiltransferases sdo enzimas compostas basicamente por 3 dominios, sendo a por¢éo
C-terminal a responsavel pela atividade catalitica da enzima e correspondente de 90%
da parte funcional do gene. A estrutura base dos alelos A e B tem uma diferenca de sete
mutacdes e apenas duas sdo cruciais na diferenciacdo das glicosiltransferases sobre o
substrato H. O alelo O ndo tem atividade glicosiltransferase, dessa forma, o fenétipo O
apresenta antigeno H inalterado (BATISSOCO e NOVARETTI, 2003).

Cabe ressaltar que a manifestagédo do Sistema ABO se deve a expresséo de outro
gene chamado H que esta localizado na posi¢do q13.3 do cromossomo 19, locus FUT1.
Esse gene expressa uma enzima responsavel pela transglicosilacdo de um substrato que
tera como produto o antigeno H, o qual sera, em sequéncia, o substrato das enzimas do
Sistema ABO para a formagéo dos quatro antigenos (A, B, O e AB). Outro ponto relevante
€ a atividade do gene secretor Sese, que esta localizado em um gene independente dos
demais, mas que atua em conjunto com o gene H (GREEN, 1989). Quando o gene Sese
esta presente em pelo menos um alelo dominante e na auséncia da combinagéo alélica
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HH, ele possibilita a secrecdo de antigenos pelo sistema ABO. Devido a possibilidade
de uma combinagéo de HH, 20% dos individuos nédo sdo secretores desses antigenos.
(SCHENKEL-BRUNNER, 2001).

2.5 Estrutura biofenotipica do sistema ABO

A biossintese da estrutura dos fenétipos A, B, O e AB segue uma ordem especifica
e se da pela adigdo de carboidratos (epitopos) em um substrato de glicopeptideos e
glicolipideos (GREEN, 1989). A parte glicidica inicial que vai formar o epitopo especifico
do grupo sanguineo ABO é composta pela sequéncia: galactose, N-acetil-glucosamina,
galactose e N-acetil-galactosamina. Primeiramente, a fucosiltransferase proveniente do
gene H adiciona uma fucose a galactose no seu carbono 2 terminal, transformando o
substrato em uma estrutura H ativa. O préximo passo é a identificag@o do grupo A,Be O. O
fenétipo O ndo apresentara uma glicosiltransferase para agir no substrato H, deixando ele
intacto. Para aformacgéo do fenétipo A, o gene Adireciona a adi¢cdo de N-acetil-galactosamina
ao terceiro carbono da galactose, ligacao 1->3, da estrutura H-ativa, da mesma forma para
o fen6tipo B, 0 gene B provocara a adi¢gdo de D-galactose no terceiro carbono da galactose,
ligacédo 1->3. J&, o fenobtipo AB vai receber tanto uma N-acetil-D-galactosamina quanto uma
D-galactose ligagao 1->3 e 1->4 (SCHENKEL-BRUNNER, 2001).

Aformagéao de isoaglutininas Anti-A e Anti-B é direcionada a um feno6tipo de antigenos
ABO diferente. O fenétipo B produzira Anti-A, o A produzira Anti-B e o O, Anti-A e Anti-B,
pois ndo possui nenhum desses antigenos. Ja o AB ndo produzird nenhuma aglutinina. A
producdo de anticorpos inicia nos primeiros meses de vida através de patégenos entéricos
ou outras substancias ambientais que sdo reconhecidas pela sua semelhanga com
antigenos ABO diferente do apresentado pelo individuo (SCHENKEL-BRUNNER, 2001).

2.6 A associacao da COVID-19 com o sistema ABO

A estrutura do SARS-CoV-2 comporta duas proteinas importantes, as proteinas S
e N, conforme mencionado acima. As proteinas S medeiam a ligagdo com um receptor da
superficie celular do hospedeiro, 0o ACE2, o qual é o principal receptor da célula hospedeira
e de extrema relevancia para a entrada do SARS-CoV-2 na célula, pois o virus faz uso
dessa proteina para adentrar a célula do hospedeiro. Esse mecanismo se relaciona com o
sistema ABO, pois este pode participar ativamente em infecg¢des, servindo como receptores
ou co-receptores para o virus. Dessa maneira, os antigenos A, B, AB e O do sistema ABO
e suas diversas formas de expressdo podem reduzir ou aumentar a suscetibilidade do
hospedeiro a diversas infecgbes (FAN et al., 2020).

Os anticorpos anti-A e anti-B atuam juntamente com os antigenos do sistema ABO.
Estes podem se ligar a proteina viral S e impedir a interacdo spike-ACE2, conferindo,
assim, protegao ao bloquear a interagédo entre virus e receptor (ZALBA et al., 2020).

Acredita-se que pacientes com anticorpos anti-A circulando no soro —aqueles de
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grupo sanguineo B e O, estejam menos suscetiveis a infeccao por COVID-19. Além disso,
resultados indicam que os pacientes com sangue tipo O se mostram ainda menos vulneraveis
a infeccdo que aqueles do grupo B. Essa diferenca se da pois o isotipo de imunoglobulina
predominante nos anticorpos anti-A se apresenta como IgM no soro de pacientes de grupo
sanguineo B, mas como IgG nos pacientes do grupo O (MUNIZ-DIAZ et al., 2021).

Por considerar que os anticorpos anti-A e anti-B podem exercer efeito protetor contra
a transmissao viral, autores descreveram que os pacientes com grupo sanguineo AB, por
ndo apresentarem nenhum desses anticorpos, ndao desfrutam desse efeito, ao passo que
individuos de tipo sanguineo A e B possuem menor probabilidade de neutralizar o virus
devido a producdo de apenas um anticorpo. Ainda, aqueles do grupo sanguineo O, por
produzirem ambos os anticorpos, usufruem de maior prote¢do. Entretanto, essa protecao
s6 se mostra efetiva desde que os niveis dos anticorpos estejam suficientemente elevados
(DELEERS et al., 2021).

Figura 1: Comportamento dos grupos sanguineos A e O na infecgéo por SARS-CoV-2.

Fonte: autores

31 MATERIAIS E METODOS

3.1 Delineamento do estudo

A presente revisdo, trata-se de um estudo qualitativo de revisdo integrativa
sistematica, o qual foi dividido em etapas: a) selegdo da questdo norteadora; b) definicdo
das caracteristicas das pesquisas primarias; c) sele¢cdo das pesquisas que compuseram
a amostra; d) andlise dos artigos; e) interpretacdo dos resultados; f) exame critico dos
achados, a fim de responder a seguinte questédo norteadora: “Qual a influéncia do Sistema
ABO na suscetibilidade e agravos da infecgdo por SARS-CoV-2?”
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3.2 Estratégia de pesquisa e critérios de elegibilidade

Para identificar estudos potencialmente relevantes para a presente revisdo, uma
extensa pesquisa bibliografica no banco de dados PubMed compreendendo o periodo de
junho de 2020 até maio de 2021, utilizando os seguintes descritores: “COVID-19”; “ABO
Blood-Group System”. Todos os termos foram pesquisados no titulo, resumo e palavras-
chave. Nenhuma restricdo foi aplicada quanto ao idioma. A busca foi projetada usando
o operador “AND” e para pesquisar todas as palavras derivadas de uma palavra-chave,
foram usados asteriscos. A leitura do titulo e dos resumos foi realizada separadamente por
dois autores.

Como critérios de incluséo destaca-se: (1) presenca dos termos ABO e COVID-
19/SARS-CoV-2 relatados no titulo e/ou resumo ou palavra-chave; (2) leitura de titulos e
resumos que se enquadraram ao tema. ApGs encontrar artigos relevantes, que atendiam
aos critérios de inclusdo, foram excluidos estudos com os seguintes critérios de excluséo:
(1) artigos com tabelas e figuras pouco claras; (2) estudos sem critérios claros de inclusédo e
exclusao; (3) ndo possuir grupo controle; (4) meta-analises, editoriais, revisdes narrativas.

3.3 Extracao de dados

As seguintes informagdes foram extraidas dos artigos elegiveis: nome do primeiro
autor; ano de publicagéo e principais achados. Uma verificagdo completa foi feita para ver
se havia alguma discordancia entre os dados extraidos.

3.4 Avaliacao da qualidade das evidéncias

A fim de avaliar a qualidade das evidéncias, a ferramenta de avaliagcdo de risco de
viés da Cochrane (RoB 2.0) foi utilizada. O risco de viés em ensaios clinicos randomizados
foi avaliado por duas pessoas utilizando o software Review Manager 5.4 examinando os
seguintes dominios: risco de viés decorrente do processo de randomizagéo; ocultagdo de
alocacéo; cegamento de participantes e pessoal; cegamento da avaliagdo de resultados e
dados de resultados incompletos.

41 RESULTADOS

4.1 Selecao de estudos e caracteristicas

Ao pesquisar toda a base de dados, 90 artigos foram recuperados. Ao todo, 45 deles
foram selecionados por meio da leitura de titulos e resumos; artigos quando duplicados
foram removidos; 30 permaneceram para a leitura do texto completo. Apbés considerar os
critérios de inclusao e exclusdo, 11 estudos foram excluidos por: artigos de revisédo (n=10);
carta editorial (n=1). Um fluxograma detalhado do processo de identificacéo, triagem,
elegibilidade e inclusdo dos estudos esta apresentado na figura 2.
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Figura 2: Diagrama ilustrativo do desenho do estudo.

Fonte: autores

4.2 O papel do sistema ABO na infeccao por SARS-CoV-2: revisao da literatura
e grau de viés

Ano | Principais achados Referéncias
2020 | 1 Suscetibilidade a infeccdo por SARS-CoV-2 para os grupos A e B. WU et al.

| Suscetibilidade a infeccao por SARS-CoV-2 para o grupo O.
2020 | 1 Suscetibilidade a infecgé@o por SARS-CoV-2 para o grupo A. GOKER et al.

| Suscetibilidade a infeccao por SARS-CoV-2 para o grupo O.
Sem diferenga para o fator Rh.

2020 | 1 Suscetibilidade a infecgdo por SARS-CoV-2 para o grupo A com prevaléncia | FAN et al.
no sexo feminino.

2020 | Grupos sanguineos ABO e fator Rh néo associados a | ou 1 infecgdo por BOUDIN et al.
SARS-CoV-2.

2020 | 1 Suscetibilidade e 1 risco de morte a COVID-19 para o grupo A. ZHAO et al.
| Suscetibilidade e | risco de morte a COVID-19 para o grupo O.

2020 | 1 Grupos AB e B nos infectados por SARS-CoV-2. MARCOS et al.

1 Complicac6es trombéticas e UTlIs grupo B.
| Internacéo hospitalar para o grupo O por COVID-19.

2020 | 1 Suscetibilidade a infecgéo por SARS-CoV-2 para os grupos A e AB. HOILAND et al.
| Suscetibilidade a infeccao por SARS-CoV-2 para os grupos O e B.
1 Ventilagdo mecéanica e CRRT para os grupos A e AB.

2020 | 1 Suscetibilidade a infeccao por SARS-CoV-2 para os grupos A, B e AB. BARNKOB et al.
| Suscetibilidade a infecgéo por SARS-CoV-2 para o grupo O.
Sem diferenca para o fator Rh.

2020 | 1 Suscetibilidade a infeccdo aguda por SARS-CoV-2 nos grupos A, B e AB. ZIETZ, ZUCKER,
| Suscetibilidade infecgdo aguda por SARS-CoV-2 para o fator Rh negativo. TATONETTI.

2020 | 1 Suscetibilidade a infeccao por SARS-CoV-2 para o grupo A. YALAOQUI et al.

2021 | 1 Suscetibilidade e 1 risco de morte a COVID-19 para o grupo A. MUNIZ-DIAZ et al.
| Suscetibilidade e | risco de morte a COVID-19 para o grupo O.

2021 | | Suscetibilidade a infecgéo por SARS-CoV-2 para o grupo O ou B. DUTRA et al.

1 1gM, 1gG e IgA para individuos infectados por SARS-CoV-2 grupos O ou B.

Abordagens em medicina: Estado cumulativo de bem estar fisico, mental e Capitulo 13 m
psicolégico 4 B



2021

1 Suscetibilidade infeccdo grave por SARS-CoV-2 para o grupo tipo B versus
o grupo A.

| Suscetibilidade a infeccao grave ou morte por SARS-CoV-2 para o grupo O.

Fator Rh negativo foi protetor contra a infeccdo por SARS-CoV-2.

RAY et al.

2021

| Niveis de anticorpos anti-A + anti-B no grupo O infectado por SARS-CoV-2.
| Niveis de anticorpos anti-B no grupo A infectado por SARS-CoV-2
| Niveis de anticorpos anti-A no grupo B infectado por SARS-CoV-2

DELEERS et al.

2021

1 Risco de morte por COVID-19 para o grupo A.

SYMANSKI et al.

2021

1 Prevaléncia para os grupos B e AB positivo para SARS-CoV-2.
| Prevaléncia para o grupo O positivo para SARS-CoV-2.
Sem diferenga para o fator Rh.

AL-YOUHA et al.

2021

1 Suscetibilidade a infecgéo por SARS-CoV-2 para o grupo B.
| Suscetibilidade a infeccdo por SARS-CoV-2 para os grupos AB.

ALMADHI et al.

2021

1 Suscetibilidade a infeccao por SARS-CoV-2 para o grupo A.
1 Prevaléncia de positividade persistente de RT-PCR em 14 dias de
positividade inicial no grupo A.

MAHMUD et al.

2021

1 Suscetibilidade e 1 risco de morte a COVID-19 para o grupo A.
| Suscetibilidade a COVID-19 para o grupo O.

TORRES-
ALARCON et al.

if outcome assesment
Blinding of parficipants and personnel {performance bias)

ALMADHI et al, 2021

AL-YOUHA et al, 2021

BARNKOE etal, 2020

BOUDIM et al, 2020

DELEERS etal, 2021

DUTRA et al, 2021

FAN etal, 2020

GOKER etal, 2020

HOILANMD et al, 2020

MAHMUD et al, 2021

MARCOS etal, 2020

MURIZ-DIAZ et al,, 2021

RAY et al, 2021

SZYMANEKI et al, 2021

TORRES-ALARCON etal, 2021

Wil etal, 2020

YALAQUI etal, 2020

ZHAQ et al, 2020

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . Allocation concealment?
O 0000000000 0 0 0 O ® ® ® O o outcome dala (atriton bias)

ZIETZ etal, 2020

Figura: Resumo do risco de viés: avaliagdo dos julgamentos dos autores para cada item de risco de
viés para cada estudo incluido. Legenda: vermelho — sim; verde — néao e a auséncia de cor — indefinido.
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Na avaliagédo do risco de viés decorrente do processo de ocultacao de alocagéao foi
observado baixo risco de preocupagdo com viés para a maioria dos estudos com excecao
do estudo Mahmud et al., 2021. Quanto aos resultados incompletos todos os estudos
apresentaram respostas satisfatérias as questbes iniciais. No aspecto de cegamento
da avaliacdo de resultados notou-se médio risco de viés na maioria dos estudos exceto
Fan et al., 2020 que demonstraram menor risco de viés. Em relacdo ao cegamento de
participante e de pessoal, todos os estudos mostraram médio risco de viés. Por fim, quanto
a randomizacgéao foi observado que a maioria apresentou maior risco de viés, seguido de
Muniz-Diaz et al., 2021 com médio risco de viés e Almadhi et al., 2021 com baixo risco de
Viés.

51 DISCUSSAO

Na presente revisdo, buscamos elucidar se o sistema ABO influencia na
vulnerabilidade a infeccao, bem como no risco de desfechos graves decorrentes da infecgéo
por SARS-CoV-2. Apés uma cuidadosa revisao da literatura observa-se que pessoas
pertencentes ao grupo sanguineo A estdo mais suscetiveis a COVID-19. Em contrapartida,
individuos do grupo O se mostram menos vulneraveis. Da mesma forma, Wu et al. (2020)
relatam que o risco de COVID-19 se apresentou mais elevado nos pacientes do grupo A
quando comparados ao grupo O. Ademais, Deleers et al. (2021) relatam que pacientes do
grupo O infectados pelo SARS-CoV-2 apresentam menores niveis de anticorpos anti-A
e anti-B, assim como menores niveis de anti-A e anti-B nos grupos sanguineos B e A,
respectivamente, indicando que individuos com baixos niveis de anticorpos podem estar
mais suscetiveis a infecgéo.

Em relagéo a infecgcéo ativa, os estudos indicam que pessoas do grupo sanguineo
A foram mais afetadas do que os outros grupos, enquanto, de maneira oposta, o grupo
O apresentou menor suscetibilidade a infeccdo. Em consonancia com nossos achados
observacionais, Zhao et al. (2020), Goker et al. (2020) e Wu et al. (2020) demonstraram que
h& uma proporgéo estatisticamente significativa maior de infectados no grupo sanguineo
A e menor no grupo O, respectivamente, comparados ao grupo controle. Fan et al. (2020)
encontraram maior infecgdo no grupo sanguineo A (P < 0,05) em relagéo a todos os outros
grupos ABO, sendo este também o Unico estudo que encontrou, na analise estratificada
por género, relagdo significativa de infecgdo no subgrupo feminino (P = 0,02) de pacientes
do grupo A. Os autores apontam que tal resultado pode ser atribuido a diferencas
imunolégicas, genéticas e anatémicas entre os géneros, além da influéncia exercida pelos
niveis de estrogénio.

Quanto ao fator Rh, identificamos pouca relagdo para os grupos ABO e COVID-19,
sendo que os estudos de Goker et al. (2020), Barnkob et al. (2020), Boudin et al. (2020) e
Al-Youha et al. (2021) ndo encontraram associacao entre as variaveis. Ja Ray et al. (2021)
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indicam que o fator Rh parece protetor contra a COVID-19, com destaque para o grupo O
negativo.

Ademais, a manifestacdo da COVID-19 pode ocorrer de modo assintomatico ou
sintomatico. Entretanto, ndo encontramos uma relagéo direta que indique que apenas um
dos grupos sanguineos expresse a maioria dos sintomas. Nesse contexto, Wu et al. (2020)
encontraram a ocorréncia de febre e tosse mais frequentes nos individuos infectados do
grupo sanguineo A (P< 0,05) seguido do grupo B (P< 0,05). Ainda, os pacientes do grupo A,
B e O apresentaram menos dispneia (P< 0,05). Ja para a manifestagéo de dor de garganta
houve menor propensao para todos grupos ABO (P< 0,05) e o sintoma de fadiga foi menor
para o grupo AB (P < 0,05).

Com base nos achados da literatura, parece haver uma propensédo maior do grupo
sanguineo A para manifestar a forma grave da doenca. Hoiland et al. (2020) identificaram
maior necessidade do uso de ventilagdo mecanica, CRRT e tempo médio na UTI para os
grupos A e AB quando comparados aos pacientes dos grupos O e B. Marcos et al. (2020)
demonstraram que pacientes do grupo B desenvolveram mais trombose e exigiram mais
internacdes em UTI em comparagéo ao grupo O. Também relataram que o D-dimero esta
aumentado no grupo A e o fibrinogénio aumentado nos grupos AB e B, ambos em relagéo
ao grupo O. Ainda, Mahmud et al. (2021) relataram que houve positividade persistente de
teste RT-PCR em 14 dias ap6s a positividade inicial em pacientes do grupo A.

Por fim, nos desfechos encontrados em nosso estudo, pessoas do grupo sanguineo
O foram associadas a uma menor mortalidade em decorréncia da COVID-19, sendo, de
maneira contraria, o grupo A com maior risco de morte, estando em consonancia com os
achados de Zhao et al. (2020) e também com os de Ray et al. (2021), que encontraram
que o grupo sanguineo O foi mais protetor que 0s outros grupos contra a positividade para
COVID-19, com ou sem doenga grave ou morte.

61 CONSIDERAGOES FINAIS

Embora atualmente exista um grande volume de pesquisas elucidando o mecanismo
no qual o sistema ABO influencia na infeccdo por SARS-CoV-2, mais estudos a fim de
desvendar a fisiopatologia da infeccao sdo necessarios. Diversas varidveis podem estar
relacionadas a maior ou menor suscetibilidade a COVID-19, dentre elas: carga viral,
comorbidade, idade, sexo, fatores nutricionais e imunoldgicos. Cabe ressaltar que,
individuos de grupos sanguineos nao A também se infectam, assim como individuos
do grupo O também desenvolvem a forma grave da doenca, o que n&o coloca o grupo
sanguineo como marcador biolégico de previsao de risco de infecgdo por COVID-19.

Todavia, é importante salientar que isso ndo exclui a associagéo existente entre
a COVID-19 e o sistema ABO, pelo contrario, a presenga de antigenos e anticorpos de
superficie, bem como localizagdo dos receptores ACE2 em diversos tecidos, favorece a
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entrada do virus ampliando o contato com os mais variados 6érgaos. Estabelecer essa
relacdo entre o sistema ABO e a COVID podera servir como uma ferramenta estratégica a
fim de minimizar os riscos e os agravos em decorréncia de infec¢des graves.
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