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Resumo

A atribuição do sistema sanguíneo ABO às infecções não é recente e não é exclusiva de
infecções virais. A relação entre a COVID-19 e o grupo sanguíneo ABO de pacientes
infectados tem sido investigada. O objetivo desta revisão foi avaliar se a associação do
sistema sanguíneo ABO com SARS-CoV-2 envolve a isomeria ABO tecidual e subgrupos
sanguíneos. Realizou-se uma revisão sistemática com busca de artigos e publicações até
28 de julho de 2020 na base PubMed. Foram obtidos 311 manuscritos dos quais 15
atenderam os critérios de inclusão e foram incluídos no estudo. Quarenta por cento dos
estudos discutiram a possibilidade dos antígenos teciduais ABO influenciar na transmis-
são ou gravidade da COVID-19. Nenhum manuscrito mencionou que a isomeria antigênica
ABO tecidual poderia predispor indivíduos às infecções por SARS-CoV-2 ou agravamento

da COVID-19. Um manuscrito discutiu a possibilidade de o impedimento estérico afetar a

saturação do receptor de diferentes isótipos de anticorpos anti-A
1
IgG em pacientes que

desenvolveram COVID-19. Se rejeitássemos cartas e/ou comentários, análises profundas

sobre o aspecto do sistema sanguíneo ABO e infecções por SARS-CoV-2 teriam sido

excluídos e prejudicariam a discussão científica e as conclusões da revisão.
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INTRODUÇÃO

Desde o primeiro surto em Wuhan, na China, em de-

zembro de 2019, a nova doença por coronavírus (COVID-

19) se espalhou rapidamente tendo como consequência a

declaração de pandemia no dia 11 de março de 2020 pela

Organização Mundial de Saúde.(1)

Os fundamentos moleculares da síndrome respirató-

ria aguda grave pela infecção por coronavírus 2 (SARS-

CoV-2) e da doença que causa, doença por coronavírus

2019 (COVID-19), são pouco compreendidos. A genética

é uma ferramenta importante para elucidar as causas e

consequências e pode gerar insights que orientem inter-

venções terapêuticas para prevenir ou tratar doenças. Até

o momento, pouco se sabe sobre a suscetibilidade genéti-

ca à infecção por SARS-CoV-2 e às formas graves de

COVID-19.(2)

Inúmeras pesquisas que investigam vacinas, testes

moleculares e sorológicos, bem como estudos clínicos para

a compreensão da fisiopatologia da COVID-19 vêm sendo

publicados. A investigação da fisiopatologia tem explora-
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do a relação entre o grupo sanguíneo ABO de pacientes

infectados e que desenvolveram a COVID-19. Contudo, a

atribuição do sistema sanguíneo ABO às infecções não é

recente e não é exclusiva de infecções virais.(3,4)

O grupo sanguíneo ABO é exemplo de adaptação

evolutiva onde, por milhares de anos, microrganismos e

humanos interagiram de forma simbiótica ou patológica,

influenciando na genética das populações e na evolução

do genoma humano pela seleção natural de alelos especí-

ficos capazes de modificar a patogênese.(5)

Os antígenos do sistema ABO são carboidratos pre-

sentes na superfície das células sanguíneas, tecidos e nas

secreções, os quais são adicionados por glicosiltrans-

ferases específicas, codificadas através de informações

contidas no locus ABO.(6) A heterogeneidade fenotípica dos

antígenos do Sistema ABO é demonstrada pelos diferen-

tes genes que expressam as glicosiltransferases. O gene

A codifica a enzima N-acetil-galactosamina transferase,

que adiciona uma N-D-acetilgalactosamina ao antígeno

H, formando o fenótipo A; já o gene B codifica a enzima

galactosiltransferase, que adiciona uma D-galactose ao
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antígeno H gerando o fenótipo B. Quando há atividade das

duas enzimas simultaneamente ocorre a formação do

fenótipo AB, e quando não há atividade de ambas as

glicosiltransferases temos o fenótipo O, composto ape-

nas pelo antígeno H.(7)

A ação das glicosiltransferases pode ser diferente

devido a produtos de genes alelos variantes ou mutantes

do locus ABO. Estes antígenos são definidos como sub-

grupos ABO, os quais apresentam como característica uma

significativa redução no número de sítios antigênicos ex-

pressos nas hemácias e nos tecidos. Isto ocorre porque as

mutações genéticas desencadeiam uma alteração na

especificidade das glicosiltransferases resultando em uma

menor capacidade catalítica da enzima.(7,8)

Cotidianamente, o sistema sanguíneo ABO está as-

sociado aos eritrócitos. Contudo, a isomeria dos antígenos

eritrocitários pode ser diferente em relação aos tecidos.

Por exemplo, Schenkel-Brunner observou antígenos enantiô-

meros humanos do Grupo A presentes na mucosa gástri-

ca.(9) Autores sugerem que não basta realizar a associa-

ção do sistema sanguíneo ABO com patógenos, mas tam-

bém avaliar as estruturas precursoras dos antígenos ABO

contidas nos tecidos, visto que a densidade antigênica

tecidual pode variar entre pessoas do mesmo grupo san-

guíneo. Atualmente são descritos seis tipos de substânci-

as precursoras para formação dos antígenos ABO:

Tipo 1: Galβ1->3GlcNAcβ1-> R;

Tipo 2: Galβ1->4GlcNAcβ1-> R;

Tipo 3: Galβ1->3GalNAcα1-> R;

Tipo 4: Galβ1->3GalNAcβ1-> R;

Tipo 5: Galβ1->3Galβ1-> R e

Tipo 6: Galβ1->4Glcβ1-> R.(9-11)

Embora haja essa diversidade de substâncias pre-

cursoras, o radical (R) será fundamental na determinação

do antígeno final: no caso do sistema ABO, a presença da

L-Fucose (Grupo O), associada ou não à D-galactose (Gru-

po B) ou à N-D-acetilgalactosamina (Grupo A).(9-11)

Nesse contexto, o objetivo desta revisão sistemática

foi avaliar se a relação do sistema sanguíneo ABO com o

SARS-CoV-2 envolve a isomeria ABO tecidual e subgrupos

sanguíneos.

MATERIAL E MÉTODOS

Pesquisa na literatura

A pesquisa bibliográfica foi realizada no banco de

dados do US National Library of Medicine National

Institutes of Health (PubMed). Foram pesquisados artigos

científicos publicados entre janeiro e 28 de julho de 2020.

Primeira etapa

A busca foi realizada com a combinação de palavras-

chave sistema sanguíneo ABO, sistemas sanguíneos e

COVID-19, utilizando-se duas combinações codificadas

conforme descrição:

T1 = Coronavirus OR 2019-nCoV OR 2019nCoV OR

COVID-19 OR SARS-CoV-2 AND Blood Group.

T2 = Coronavirus OR 2019-nCoV OR 2019nCoV OR

COVID-19 OR SARS-CoV-2 AND Blood Group ABO.

Os títulos e resumos dos artigos encontrados na pla-

taforma foram analisados e selecionados de acordo com

os critérios de inclusão e exclusão.

Para ambas as combinações de palavras-chave (T1

e T2) foram utilizados os seguintes critérios de inclusão dos

manuscritos:

• artigos publicados no período estipulado;

• estudos de caráter clínico, revisões bibliográficas,

comunicações, cartas ao editor e relatos de caso;

• estudos que apresentassem em seu resumo qual-

quer informação relacionando os grupos sanguíneos com

a SARS-CoV-2.

Foram considerados como critérios de exclusão:

• estudos que realizaram análise de outros grupos

sanguíneos apenas, não ABO;

• artigos sem informação clínica ou laboratorial do

grupo sanguíneo ABO relacionados ao SARS-CoV-2.

Segunda etapa

Após a primeira etapa para ambas as combinações

de palavras-chave foi realizada a codificação das publica-

ções e a leitura completa dos artigos. Os critérios de exclu-

são da segunda etapa foram:

• estudos que realizaram análise de outros grupos

sanguíneos apenas, não ABO;

• artigos sem informação clínica ou laboratorial do

grupo sanguíneo ABO relacionados ao SARS-CoV-2.

Análise de dados

Os dados coletados foram agrupados e organizados

no programa Excel®, descritos e organizados em forma

de quadros. Os resultados foram expressos em percentuais

e números absolutos.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

A combinação de palavras-chave T1 na plataforma

PubMed buscou 311 manuscritos. Destes, 36 (11,6%) pas-

saram para a segunda etapa, a qual excluiu 21 (86,1%)

manuscritos. A combinação de palavras-chave T2 encon-

trou 16 manuscritos, sendo todos também encontrados com

a combinação T1. Os 15 manuscritos incluídos na revisão

estão apresentados no Quadro 1.

Nenhum dos manuscritos apresentados no Quadro 2

mencionou que a isomeria antigênica ABO tecidual pode-

ria predispor indivíduos a infecções por SARS-CoV-2 ou

agravamento da COVID-19. Embora haja estudos que
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  Quadro 1 - Manuscritos apresentados pelo PubMed após pesquisa com as palavras-chave T1 e T2, e incluídos no estudo

  Código Título Tipo de

Manuscrito

Mês de

publicação

  001(12)   ABO blood group predisposes to COVID-19 severity and cardiovascular diseases Comentário Abril

   002(13)   Testing the association between blood type and COVID-19 infection, intubation, and death Artigo original Abril

  003(14)   COVID-19 and ABO blood group: another viewpoint Correspondência Maio

  004(15)   Harnessing the natural anti-glycan immune response to limit the transmission of enveloped viruses

  such as SARS-CoV-2

Opinião Maio

  005(16)   The effects of blood group types on the risk of COVID-19 infection and its clinical outcome Artigo original Junho

  006(17)   COVID-19 and the ABO blood group connection Carta ao Editor Junho

  007(18)   Relationship between ABO blood group distribution and clinical characteristics in patients with

  COVID-19

Artigo original Junho

  008(19)   Genome wide Association Study of Severe Covid-19 with Respiratory Failure Artigo original Junho

  009(20)   Anti-A iso haemagglutinin titres and SARS-CoV-2 neutralization: implications for children and

  convalescent plasma selection

Correspondência Junho

  010(21)   Improved Clinical Symptoms and Mortality on Severe/Critical COVID-19 Patients Utilizing
  Convalescent Plasma Transfusion

Artigo original Junho

  011(22)   Association between ABO blood groups and risk of SARS-CoV-2 pneumonia Correspondência Julho

  012(23)   ABO Phenotype and Death in Critically Ill Patients with COVID-19 Correspondência Julho

  013(24)   More on 'Association between ABO blood groups and risk of SARS-CoV-2 pneumonia' Correspondência Julho

  014(25)   Lower prevalence of antibodies neutralizing SARS-CoV-2 in group O French blood donors Comunicação

breve

Julho

  015(26)   ABO blood groups are not associated with risk of acquiring the SARS-CoV-2 infection in young

  adults

Artigo original Julho

A relação entre o sistema sanguíneo ABO e a COVID-19: uma revisão sistemática

 Quadro 2 - Resumo das informações de interesse observadas nos manuscritos incluídos no estudo

O manuscrito relaciona isomeria

ABO tecidual e COVID-19?

O manuscrito discute a possibilidade dos antígenos

ABO teciduais influenciar no prognóstico da COVID-19?

O manuscrito relaciona subgrupos

sanguíneos ABO e COVID-19?

  Código Sim Não Sim Não Sim Não

  001(12) X X X

   002(13) X X X

  003(14) X X X

  004(15) X X X

  005(16) X X X

  006(17) X X X

  007(18) X X X

  008(19) X X X

  009(20) X X X*

  010(21) X X X

  011(22) X X X

  012(23) X X X

  013(24) X X X

  014(25) X X X

  015(26) X X X

*Discute o impedimento estérico de anticorpos, mas não isomeria de antígenos ABO
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apontem a ligação de patógenos aos antígenos ABO.(27-31)

Springer e colaboradores relatam que a ligação entre bac-

térias e antígenos ABO ocorre somente com um dos

enantiômeros do monossacarídeo ABO.(3) A isomeria dos

antígenos ABO parece influenciar nas reações antígeno-

anticorpo. A ausência da análise sob a ótica da relação de

antígenos histológicos ABO e a adesão do SARS-CoV-2 a

estes pode estar relacionada à complexidade dessa análi-

se. As estruturas de carboidratos são extremamente com-

plexas devido à existência de inúmeras formas isoméricas

que resultam de vários isômeros posicionais, tipos de liga-

ção (α ou β) e configurações de vários blocos de formação

de monossacarídeos. Essa complexidade resulta nas limi-

tações das ferramentas analíticas disponíveis para esses

estudos, como a espectrometria de massa, espectrometria

de mobilidade iônica, fotodissociação ultravioleta a vácuo,

cromatografia líquida de interação hidrofílica e a espectro-

metria de mobilidade iônica-massa.(32)

Embora não tenha sido mencionada a isomeria ABO

tecidual, 40% dos estudos discutiram a possibilidade de

os antígenos histológicos ABO influenciar na transmissão

ou gravidade da COVID-19. Dentre os seis manuscritos,

apenas um era artigo original, os demais eram correspon-

dências ou comunicação breve.

O epitélio que reveste o trato gastrointestinal, respi-

ratório, urinário e reprodutivo expressa uma grande quanti-

dade de glicolipídios e glicoproteínas que resulta na forma-

ção dos antígenos ABH e Lewis.(9) Destaca-se que o ma-

nuscrito 012 sugere a influência do status de secretor ABO

e antígenos de Lewis na criticidade dos pacientes com a

Covid-19.(23)

Apenas um manuscrito (correspondência 009) dis-

cutiu a possibilidade de o impedimento estérico afetar a

saturação do receptor de diferentes isótipos de anticorpos

anti-A
1
IgG em pacientes que desenvolveram COVID-19.(20)

Essa hipótese veio à tona na discussão sobre o tratamento

com plasma convalescente em pacientes com COVID-

19.(33,34) A discussão do manuscrito 009(20)corroborou a

hipótese de outros autores quanto ao uso do anticorpo

natural anti-Galα1-3Gal presente em plasma de doado-

res de sangue, o qual poderia neutralizar o SARS-CoV-2

por meio da ligação no escudo glicano.(35,36) Porém, a dis-

cussão aborda o impedimento estérico de anticorpos e

não a isomeria de hidratos de carbono ABO teciduais.

Desta forma, esse manuscrito não foi contabilizado nes-

se quesito. Contudo, o mesmo manuscrito discutiu a rela-

ção de subgrupos sanguíneos ABO com SARS-CoV-2,

sem detalhá-la. Nesse contexto, outros estudos demons-

traram menor expressão dos antígenos de subgrupo ABO

em plaquetas e no fígado.(37,38)

Não há estudos que apontem que subgrupos san-

guíneos ABO poderiam ser menos susceptíveis à infec-

ção por SARS-CoV-2. As discussões sobre o assunto são

decorrentes do manuscrito 011(22) e o de Zhao e colabora-

dores.(39) Este último não consta em nossos resultados vis-

to que o periódico não está indexado no PubMed e foi pu-

blicado sem revisão por pares. Esses autores avaliaram a

associação dos grupos sanguíneos ABO e o risco de pneu-

monia por SARS-CoV-2 em pacientes hospitalizados na

China. Eles observaram que o grupo sanguíneo A foi asso-

ciado a um risco maior de adquirir COVID-19 em compa-

ração com não-A, enquanto que o grupo sanguíneo O foi

associado a um menor risco para a infecção em compara-

ção com grupos sanguíneos não-A.(39) O manuscrito 011,

ao utilizar os dados publicados por Zhao e colaboradores

e realizar novas análises estatísticas, demonstraram que

os pacientes do grupo sanguíneo A estavam em maior ris-

co de hospitalização após a infecção por SARS-CoV-2, en-

quanto que os pacientes do grupo sanguíneo O tinham me-

nor risco.(22)

Ainda que a maior repercussão científica tenha ocor-

rido em torno da correspondência 011,(22) o artigo original

008 avaliou em dois meses 1.980 pacientes com COVID-

19 grave em sete hospitais de quatro cidades, bem como

2.381 participantes controles da Itália e Espanha durante o

ápice concomitantemente de casos de SARS-CoV-2. Além

da análise genética do HLA e do Cromossomo 3p21.31,

os autores analisaram o lócus ABO e evidenciaram um ris-

co maior no grupo sanguíneo A do que em outros grupos

sanguíneos e efeito protetor no grupo sanguíneo O em com-

paração com outros grupos sanguíneos.(19)

O manuscrito 012 apresentou resultados de pacien-

tes dos Estados Unidos da América do grupo sanguíneo O

com COVID-19 com quadros clínicos menos graves e me-

nor tempo de hospitalização quando comparados com pa-

cientes do Grupo A com a doença.(23) O manuscrito 013 dis-

cute os achados do manuscrito 011 e observou o menor

risco de trombose no grupo sanguíneo O em comparação

com indivíduos não-O. Além disso, os autores fazem im-

portantes considerações sobre possíveis mecanismos bi-

ológicos pelos quais o sistema ABO modula o risco trom-

bótico, principalmente em pacientes com COVID-19.(24) As

discussões desses manuscritos também são fundamenta-

das em outros estudos que identificaram associações en-

tre grupos sanguíneos ABO e SARS,(27) Plasmodium

falciparum,(28) Helycobacter pylori(29), vírus Norwalk(30) e

Neisseria gonorrhoeae(31) ou com a gravidade das doen-

ças causadas por esses patógenos.

Apenas o manuscrito 015 contestou as associações

entre o grupo sanguíneo ABO e COVID-19. O estudo obser-

vacional de uma grande população de militares, que esta-

vam confinados em um porta-aviões francês e que foram

infectados ao mesmo tempo, não encontrou associação

entre o grupo sanguíneo e a COVID-19. Os autores acredi-

tam que essa associação possui ressalvas, uma vez que

pacientes hospitalizados com COVID-19 foram infectados



RBAC. 2020;52(2):143-8                                                                                                                                                                           147

em tempos e em situações epidemiológicas diferentes,

comprometendo assim a análise de dados.(26)

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Um fato importante observado em nosso estudo foi que

os manuscritos não categorizados como artigos originais

apresentaram uma análise mais profunda dos aspectos

imunohematológicos do sistema sanguíneo ABO. Dentre os

sete manuscritos que responderam aos nossos objetivos,

quatro foram classificados como correspondências, uma

comunicação breve e apenas um artigo original. Murugesan

e colaboradores realizaram um estudo classificando os ma-

nuscritos pesquisados e excluíram relatos de caso, resumos,

cartas e comentários.(40) Segundo Greenhalgh, os níveis de

evidência científica são hierarquizados e classificados de

acordo com o grau de confiança dos estudos, que está rela-

cionado à qualidade metodológica dos mesmos, sendo que

relato de caso é o que possui menor poder em revisões sis-

temáticas.(41) Diferentemente desses autores, acreditamos

que ao excluir cartas e/ou comentários dessa revisão siste-

mática, análises profundas sobre o aspecto do sistema san-

guíneo ABO e infecções por SARS-CoV-2 teriam sido ex-

cluídos e prejudicariam a discussão científica e as conclu-

sões da revisão.

Devido à pandemia da COVID-19 e à emergência do

novo vírus, a Organização Mundial da Saúde considera que

reflexões submetidas aos editoriais dos periódicos cientí-

ficos não devem ser excluídos de revisões sistemáticas,

uma vez que possíveis questionamentos, hipóteses, dados

ou teorias podem proporcionar soluções para doenças in-

fecciosas graves, como a SARS-CoV-19.(1)

Observamos nesta revisão que há poucos manuscri-

tos que relacionam o sistema sanguíneo ABO com a infec-

ção por SARS-CoV-2 ou com a gravidade da COVID-19 e

que são necessários mais estudos originais com observa-

ções à isomeria antigênica e de anticorpos anti-ABO.

Entre as limitações da nossa revisão, não pesqui-

samos se as comunicações, comentários, cartas, etc. fo-

ram submetidos à revisão por pares. Além disso, a busca

de estudos foi realizada em apenas um banco de dados e

mais pesquisas para elucidar a relação entre o sistema san-

guíneo ABO e a COVID-19 devem ainda ser publicados.
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