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Resumo

Introducédo: O grupo sanguineo ABO é exemplo de adaptacgdo evolutiva onde, por milhares de anos, microrganismos
e humanos interagiram de forma simbidética ou patoldgica, influenciando na genética das populagdes e na evolugdo
do genoma humano pela selecdo natural de alelos especificos capazes de modificar a patogénese. Objetivo: é analisar
o significado progndstico dos antigenos dos grupos sanguineos ABO e Rh juntamente com varios parametros em
pacientes acompanhados com o diagndstico de COVID-19. Metodologia: Trata-se de uma pesquisa descritiva do tipo
revisdo integrativa da literatura, que buscou analisar o significado prognéstico dos antigenos dos grupos sanguineos
ABO e Rh, juntamente com varios pardmetros em pacientes acompanhados com o diagnostico de COVID-19. A
pesquisa foi realizada através do acesso online nas bases de dados National Library of Medicine (PubMed
MEDLINE), Scientific Electronic Library Online (Scielo), Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR),
Google Scholar, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e EBSCO Information Services, no més de julho de 2021.
Resultados: O tipo sanguineo mais frequentemente observado foi 0 A + entre 0s pacientes com COVID-19. O grupo
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sanguineo Rh + foi encontrado em todos os casos admitidos na UTI e com evolugdo mortal. O grupo sanguineo A
estava associado a um risco aumentado de infeccdo, enquanto o grupo O estava associado com um risco reduzido.
Conclusdo: Ndo ha como afirmar a associacdo do grupo sanguineo A positivo com COVID-19 sem resultados
cientificamente comprovados em diferentes populagdes. No entanto, a associagdo entre grupos sanguineos e outras
infeccBes no passado ndo pode ser ignorada.

Palavras-chave: Sistema ABO; COVID-19; Antigeno.

Abstract

Introduction: The ABO blood group is an example of evolutionary adaptation where, for thousands of years,
microorganisms and humans interact in a symbiotic or pathological way, influencing the genetics of the populations
and the evolution of the human genome by the natural selection of specific alleles capable of modifying pathogens.
Objective: to analyze or prognostic meaning of two antigens of two blood groups ABO and Rh together with various
parameters in patients accompanied as a diagnosis of COVID-19. Methodology: This is a descriptive research of an
integrative literature review type, which seeks to analyze or prognostic meaning of two antigens of two blood groups
ABO and Rh, together with various parameters in patients accompanied by a diagnosis of COVID-19. A research
was carried out through online access to databases National Library of Medicine (PubMed MEDLINE), Scientific
Electronic Library Online (Scielo), Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), Google Scholar, Biblioteca
Virtual em Salde (BVS) and EBSCO Information Services, no more than July 2021. Results: The most frequently
observed blood type was or A + among patients with COVID-19. The Rh + blood group was found in all cases
admitted to UTI with a fatal evolution. Or blood group A was associated with an increased risk of infection, or group
O was associated with a reduced risk. Conclusion: There is no way to affirm the association of blood group A
positive with COVID-19 with scientifically proven results in different populations. However, the association
between blood groups and other past infections cannot be ignored.

Keywords: ABO system; COVID-19; Antigen.

Resumen

Introduccion: El grupo sanguineo ABO es un ejemplo de adaptacion evolutiva donde, durante miles de afios,
microorganismos y humanos interactuaron de forma simbidtica o patoldgica, influyendo en la genética de
poblaciones y la evolucidn del genoma humano a través de la seleccion natural de alelos especificos capaces de
modificar patogenia. Objetivo: analizar el significado prondstico de los antigenos de los grupos sanguineos ABO y
Rh junto con diversos pardmetros en pacientes seguidos con el diagndstico de COVID-19. Metodologia: Se trata de
una revisién descriptiva integradora de la literatura, que buscé analizar la significacién prondstica de los antigenos de
los grupos sanguineos ABO y Rh, junto con diversos pardmetros en pacientes seguidos con el diagnostico de
COVID-19. La busqueda se realizo a través del acceso online en la Biblioteca Nacional de Medicina (PubMed
MEDLINE), Scientific Electronic Library Online (Scielo), Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR),
Google Scholar, Virtual Health Library (BVS) y bases de datos EBSCO Information Services, Julio de 2021.
Resultados: El tipo de sangre observado con mayor frecuencia fue A + entre los pacientes con COVID-19. El grupo
sanguineo Rh + se encontrd en todos los casos ingresados en UCI y con evolucion fatal. EI grupo sanguineo A se
asocio con un mayor riesgo de infeccidn, mientras que el grupo O se asocié con un riesgo reducido. Conclusion: No
hay forma de afirmar la asociacion del grupo sanguineo A positivo con COVID-19 sin resultados cientificamente
probados en diferentes poblaciones. Sin embargo, no se puede ignorar la asociacién entre grupos sanguineos y otras
infecciones en el pasado.

Palabras clave: Sistema ABO; COVID-19; Antigeno.

1. Introducéo

O sistema de grupo sanguineo ABO, descoberto por Karl Landsteiner no comego do século XX é, até hoje,
considerado o mais importante sistema de grupos sanguineos na medicina clinica transfusional. Baseado em seus
experimentos, Landsteiner descreveu trés tipos de sangue, que foram chamados de tipo A, tipo B e tipo O, dando origem a
famosa classificagdo ABO dos grupos sanguineos. Essa descoberta rendeu-lhe o prémio Nobel de Medicina em 1930.
Dois anos depois, um quarto grupo sanguineo foi identificado: o tipo AB, formando, assim, 0s 4 grupos sanguineos atualmente
utilizados no sistema ABO (Yoshida, et al. 1979; Yamamoto, et al. 1990). O grupo sanguineo ABO ¢ exemplo de adaptacao
evolutiva onde, por milhares de anos, microrganismos e humanos interagiram de forma simbiética ou patolégica, influenciando
na genética das populacdes e na evolugdo do genoma humano pela selecéo natural de alelos especificos capazes de modificar a
patogénese. Cada um destes tipos é caracterizado pela presenca ou auséncia de aglutinogénio, nas hemécias, e aglutinina, no

plasma sanguineo (Lee, et al. 2000; Schenbel, 2000).
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Os aglutinogénios sdo substancias encontradas na membrana plasmatica das hemacias e que funcionam como
antigenos quando introduzidos em individuos que n&o os possuam. Existem dois tipos de aglutinogénios: A e B. As aglutininas
sdo substancias presentes no plasma sanguineo e que funcionam como anticorpos que reagem com antigenos estranhos.
Existem dois tipos de aglutininas: anti-A e anti-B. (Olsson, et al. 2001). Em 1940, o mesmo Karl Landsteiner descobriu a
existéncia do chamado fator Rh, que era responsavel pela incompatibilidade de alguns tipos de sangue mesmo quando o
sistema ABO era respeitado. A partir desta descoberta, os individuos foram classificados como Rh positivo ou Rh negativo, de
acordo com a existéncia ou ndo do fator Rh em seus sangues (Castro, et al. 2000).

Desde o primeiro surto em Wuhan, na China, em dezembro de 2019, a nova doenca por coronavirus (COVID-19) se
espalhou rapidamente tendo como consequéncia a declaracdo de pandemia no dia 11 de margo de 2020 pela Organizacéo
Mundial de Saude. Os fundamentos moleculares da sindrome respiratoria aguda grave pela infecgdo por coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) e da doenga que causa, doenca por coronavirus 2019 (COVID-19), sdo pouco compreendidos. Até o0 momento, pouco
se sabe sobre a suscetibilidade genética a infeccdo por SARS-CoV-2 e as formas graves de COVID-19 (Plenge, 2020). Sob
esse contexto, a genética é uma ferramenta importante para elucidar as causas e consequéncias e pode gerar insights que
orientem intervences terapéuticas para prevenir ou tratar doencas.

Inlmeras pesquisas que investigam vacinas, testes moleculares e sorologicos, bem como estudos clinicos para a
compreensdo da fisiopatologia da COVID-19 vém sendo publicados. As investigacdes da fisiopatologia tém explorado a
relagdo entre o grupo sanguineo ABO de pacientes infectados e que desenvolveram a COVID-19. Contudo, a atribui¢do do
sistema sanguineo ABO as infecces ndo é recente e ndo é exclusiva de infeccBes virais (Geraldo, et al. 2020). Desse modo, 0
objetivo deste estudo € analisar o significado progndstico dos antigenos dos grupos sanguineos ABO e Rh, juntamente com
varios parametros em pacientes acompanhados com o diagnéstico de COVID-19.

2. Metodologia

Trata-se de uma pesquisa descritiva do tipo revisdo integrativa da literatura, que buscou analisar o significado
prognéstico dos antigenos dos grupos sanguineos ABO e Rh, juntamente com varios pardmetros em pacientes acompanhados
com o diagnéstico de COVID-19. A pesquisa foi realizada através do acesso online nas bases de dados National Library of
Medicine (PubMed MEDLINE), Scientific Electronic Library Online (Scielo), Cochrane Database of Systematic Reviews
(CDSR), Google Scholar, Biblioteca Virtual em Saide (BVS) e EBSCO Information Services, no més de julho de 2021.

Para a busca das obras foram utilizadas as palavras-chaves presentes nos descritores em Ciéncias da Salde (DeCS):
em inglés: "ABO system", "COVID-19", "antigen", em portugués: "sistema ABO", "COVID-19", "antigeno" e em espanhol
"sistema ABO", "COVID-19", "antigeno" Como critérios de inclusdo, foram considerados artigos originais, que abordassem o
tema pesquisado e permitissem acesso integral ao conteido do estudo, publicados no periodo de 2020 a 2021, em inglés,
espanhol e portugués. O critério de exclusdo foi imposto naqueles trabalhos que ndo estavam em inglés ou portugués, que ndo
tinham passado por processo de Peer-View e que ndo correlacionasse o significado progndéstico dos antigenos dos grupos
sanguineos ABO e Rh juntamente com varios parametros em pacientes acompanhados com o diagnéstico de COVID-19.

A estratégia de selecdo dos artigos seguiu as seguintes etapas: busca nas bases de dados selecionadas; leitura dos
titulos de todos os artigos encontrados e exclusdo daqueles que ndo abordavam o assunto; leitura critica dos resumos dos
artigos e leitura na integra dos artigos selecionados nas etapas anteriores. Apo6s leitura criteriosa das publicacdes, 6 artigos ndo
foram utilizados devido aos critérios de exclusdo. Assim, totalizaram-se 18 artigos cientificos para a revisdo integrativa da
literatura, com os descritores apresentados acima, dos Ultimos dois anos e por artigos em linguas portuguesa, espanhola e

inglesa.
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3. Resultados e Discussao

A disseminacéo rapida e global do novo SARS-CoV-2 tornou a identificacdo de fatores de risco uma prioridade nas
politicas publicas. J& foram estabelecidos alguns destes riscos como idade, sexo, diversas doencas cronicas e alteracdes
laboratoriais (Machado et al., 2020). A suscetibilidade de certas infec¢Bes virais tem sido associada a determinantes
antigénicos de grupos sanguineos ABO. Cheng et al. mostraram ligagdo da infeccéo por Sars-CoV-2 com grupos sanguineos,
como o ABO, em que individuos com grupo sanguineo O eram menos propensos a se infectar, quando comparados a
individuos ndo pertencentes ao grupo sanguineo O. Estudo de Yaylaci et al. (2020) demonstrou que o tipo de sangue mais
frequentemente observado entre os pacientes com COVID-19 foi A +. Ja o grupo sanguineo Rh + foi encontrado em todos os
casos internados na UTI e com desfecho 6bito. O grupo sanguineo Rh + foi encontrado em um nimero significativamente alto
de pacientes que foram admitidos na UTI, enquanto nenhuma relacdo significativa foi encontrada entre a mortalidade e o grupo
sanguineo Rh.

Segundo conclusdo do estudo de Rodrigues et al. (2020), em que foram avaliados 98 candidatos a doagdo de plasma
convalescente, com antecedentes de COVID-19 comprovados por exames prévios, embora alguns estudos demonstraram que
individuos com anticorpos anti-A sdo menos susceptiveis para a COVID-19, devido ao possivel efeito protetor desses
anticorpos, estudo de Rodrigues et al., (2020) mostrou que houve uma prevaléncia maior de pacientes do tipo sanguineo O em
comparagdo aos outros grupos sanguineos. Isso pode ocorrer porque doadores de sangue do tipo O sdo comumente
considerados doadores preferenciais (“doadores universais”) o que pode influenciar no recrutamento ativo de pacientes,
causando viés de sele¢do desta amostra.

O tipo sanguineo mais frequentemente observado foi 0 A + entre 0s pacientes com COVID-19. O grupo sanguineo Rh
+ foi encontrado em todos 0s casos admitidos na UTI e com evolugdo mortal. O grupo sanguineo Rh + foi encontrado em um
namero significativamente alto de pacientes internados na UTI, enquanto nenhuma relagéo significativa foi encontrada entre a
mortalidade e o grupo sanguineo Rh (Yaylaci et al., 2020). Ademais, foi relatado que o grupo sanguineo A esta associado a um
risco maior de COVID-19, e o grupo sanguineo O esta associado a um risco menor de COVID-19. Outro ponto importante é
que pessoas com grupo sanguineo O apresentaram menor risco de infecgdo por coronavirus por SARS em um estudo publicado
em 2005. Afirma-se que 0 anticorpo do tipo A pode fornecer protecdo ao inibir a interacdo entre o virus e o receptor enzima
conversora da angiotensina 2 (ACE2) (Zhao, et al., 2020; Zeng, et al. 2020; Fan, et al. 2020).

Segundo Zaidi, et al. (2020), A associacdo da proteina spike (S) do SARS-CoV-2, uma proteina transmembranal, foi
demonstrada com a proteina ACE2 que atua como seu receptor celular. Como sugerido no passado para SARS-CoV, a adesdo
da proteina Spike ao receptor ACE2 na superficie da célula hospedeira pode ser inibida pela presenca de anticorpo anti-
A. Embora isso possa ser verdade para 0 grupo sanguineo B e o grupo sanguineo O, problematiza a hipotese de associa¢do ao
grupo sanguineo ABO ao contrair a infeccdo, mesmo sem o anticorpo anti-A ndo apresenta maior suscetibilidade a essa
infecgdo. Por sua vez, Gérard, et al. (2020) concluiram, em seu estudo, que a analise sugeriu fortemente que a presenca de
anticorpos anti-A no soro, e mais especificamente, anti-A igG, deve ser considerada como um fator mais significativo do que o
préprio grupo sanguineo, no que diz respeito a relacdo entre COVID-19, susceptibilidade a infeccdo e grupos sanguineos ABO.

No estudo de Li, et al. (2020), a distribuicdo dos grupos sanguineos ABO de pacientes com COVID-19 foi comparada
a dos controles das populacBes locais que mostraram que 0 grupo sanguineo A estava associado a um risco aumentado de
infec¢do, enquanto o grupo O estava associado com um risco reduzido. Considerando essas informagdes mais como uma
hipotese de trabalho, alguns cientistas pediram cautela. No entanto, como ja fortemente sugerido por outros autores, essa
suscetibilidade variavel a infeccdo por sindrome respiratéria aguda grave por SARS-CoV-2 pode estar ligada a anticorpos anti-

A circulantes, que podem interferir ou mesmo inibir o processo de adesdo virus-célula.
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Estudo de Wu et al. (2020) concluiu que as analises atuais validaram que individuos com sangue do tipo A estdo
relacionados a um maior risco de complicacbes decorrentes da COVID-19, e os individuos com sangue tipo O estdo
relacionados a um menor risco de infeccdo por Sars-CoV-2, porém, ndo houve sinais de relagdes significativas entre o grupo
sanguineo ABO e de COVID-19 aos indices de mortalidade. No entanto, Padhi et al. (2020) concluiram que o grupo
sanguineo A esta associado a um mau prognéstico de infeccdo por COVID-19, enquanto o tipo sanguineo O pode apresentar-se
como um fator protetor ao virus, bem como os individuos com tipo sanguineo B podem ser suscetiveis a mortalidade por
COVID-19. No entanto, outros estudos em pacientes infectados com COVID-19 em diferentes popula¢@es sdo necessarios para
validar essas descobertas.

A prevaléncia do grupo sanguineo ABO em individuos de diferentes estados da india foram obtidos de varios bancos
de dados. A analise de correlagdo revelou uma associagdo inversa entre sangue grupo O e mortalidade por COVID-19,
demonstrando que esse tipo sanguineo pode atuar como fator protetor sob contexto de mortalidade. No entanto, a correlacéo
entre o tipo de sangue O e a taxa de infec¢do por Sars-CoV-2 ndo foi significativa. Ja relatdrio recente na populagéo chinesa
demonstrou uma associagdo de sangue tipo O com menor risco de infecgdo e mortalidade por COVID-19 (Dzik, et al.
2020). Contudo, estudo realizado em pacientes internados no Hospital Renmin da Universidade de Wuhan e em Shenzhen
Third O Peoples's Hospital ndo conseguiu demonstrar tal associagdo do grupo sanguineo O com infec¢do ou mortalidade por
COVID- 19. Além disso, uma investigagdo baseada em um hospital em Nova York, EUA, revelou um risco mais baixo de
infeccdo por COVID-19 nos pacientes com sangue tipo O (Zeitz, et al. 2020), e estudo recente de associacdo do genoma em
pacientes espanhdis e italianos infectados com COVID-19 revelou a protecdo do grupo sanguineo O contra insuficiéncia
respiratoria grave corroborada pela COVID-19 (Ellinghaus, et al. 2020).

O mecanismo de como o tipo de sangue B esta associado a suscetibilidade as infecgdes e mortalidade por COVID-19
ainda ndo sdo conhecidas. A proteina spike do Sars-CoV-2 necessita de receptor da enzima conversora de angiotensina-2
(ACE-2) para infectar uma célula (Walls et al. 2020). A interacdo entre a proteina de pico de SARS-CoV e o receptor ACE-2 é
dificultada na presenca de anti-sangue tipo A, o que poderia ser uma explicacdo para a prote¢do do grupo sanguineo O contra a
infeccdo e mortalidade por COVID-19. No entanto, o papel dos anticorpos ABO em alterar a interacdo entre a proteina de pico
de SARS-CoV-2 e o receptor ACE-2 é ainda desconhecido. Na etapa de replicagdo do SARS-CoV-2, posterior multiplicacdo
dos virions, multiplicacdo na célula hospedeira e seus subsequentes liberada para infectar outros hospedeiros, a proteina spike
possivelmente carrega glicano A, B ou AB o antigeno depende do grupo sanguineo dos portadores (Breiman, et al. 2020).

4. Concluséo

N&o ha como afirmar a associa¢do do grupo sanguineo A positivo com COVID-19 sem resultados cientificamente
comprovados em diferentes populagdes. E importante ressaltar que mesmo vivendo um momento de pandemia, ha necessidade
de se manter os estoques de hemocomponentes adequados, para atender a demanda ja existente e a necessidade transfusional
até mesmo para 0s pacientes acometidos pela doenga em questdo. No presente momento, ainda méo € claro se tais hipoteses
sdo veridicas ou se as associagdes sdo insignificantes. Se essas hipdteses sdo verdadeiras ou se a associagdo é insignificante,
ainda ndo esta claro. Todavia, a associagdo entre grupos sanguineos e outras infecgdes no passado ndo pode ser ignorada.
Devido a pandemia da COVID-19 e a emergéncia do novo virus, a Organizacdo Mundial da Saude considera que reflexdes
submetidas aos editoriais dos periddicos cientificos ndo devem ser excluidas de revisdes sistematicas, uma vez que possiveis
questionamentos, hipdteses, dados ou teorias podem proporcionar solucdes para doencas infecciosas graves, como a Sars-CoV-

2. Assim, é necessaria maior investigacao e pesquisa para esclarecer a relacdo entre COVID-19 e grupo sanguineo ABO.
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