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Resumo

A atribuigéo do sistema sanguineo ABO as infecgdes néo é recente e ndo é exclusiva de
infecgdes virais. A relagdo entre a COVID-19 e o grupo sanguineo ABO de pacientes
infectados tem sido investigada. O objetivo desta revisao foi avaliar se a associagéo do
sistema sanguineo ABO com SARS-CoV-2 envolve a isomeria ABO tecidual e subgrupos
sanguineos. Realizou-se uma reviséo sistematica com busca de artigos e publicagdes até
28 de julho de 2020 na base PubMed. Foram obtidos 311 manuscritos dos quais 15
atenderam os critérios de inclus@o e foram incluidos no estudo. Quarenta por cento dos
estudos discutiram a possibilidade dos antigenos teciduais ABO influenciar na transmis-
sdo ou gravidade da COVID-19. Nenhum manuscrito mencionou que a isomeria antigénica
ABO tecidual poderia predispor individuos as infecgdes por SARS-CoV-2 ou agravamento
da COVID-19. Um manuscrito discutiu a possibilidade de o impedimento estérico afetar a
saturagao do receptor de diferentes isétipos de anticorpos anti-A,1gG em pacientes que
desenvolveram COVID-19. Se rejeitdssemos cartas e/ou comentarios, analises profundas
sobre o aspecto do sistema sanguineo ABO e infecgdes por SARS-CoV-2 teriam sido
excluidos e prejudicariam a discusséo cientifica e as conclusdes da reviséo.

Palavras-chave
Sistema ABO de Grupos Sanguineos; COVID-19; SARS-CoV-2; infecgdes por Coronavirus

INTRODUCAO

Desde o primeiro surto em Wuhan, na China, em de-
zembro de 2019, a nova doenga por coronavirus (COVID-
19) se espalhou rapidamente tendo como consequéncia a
declaragéo de pandemia no dia 11 de margo de 2020 pela
Organizagédo Mundial de Saude.("

Os fundamentos moleculares da sindrome respiraté-
ria aguda grave pela infec¢do por coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) e da doenga que causa, doenga por coronavirus
2019 (COVID-19), sé@o pouco compreendidos. A genética
é uma ferramenta importante para elucidar as causas e
consequéncias e pode gerar insights que orientem inter-
vencgdes terapéuticas para prevenir ou tratar doencgas. Até
o momento, pouco se sabe sobre a suscetibilidade genéti-
ca a infeccdo por SARS-CoV-2 e as formas graves de
COVID-19.@

Inimeras pesquisas que investigam vacinas, testes
moleculares e sorolégicos, bem como estudos clinicos para
a compreensao da fisiopatologia da COVID-19 vém sendo
publicados. A investigacéo da fisiopatologia tem explora-

do a relagdo entre o grupo sanguineo ABO de pacientes
infectados e que desenvolveram a COVID-19. Contudo, a
atribuicdo do sistema sanguineo ABO as infec¢gdes néo é
recente e ndo é exclusiva de infecgées virais.®4

O grupo sanguineo ABO é exemplo de adaptacéao
evolutiva onde, por milhares de anos, microrganismos e
humanos interagiram de forma simbiética ou patolégica,
influenciando na genética das populagdes e na evolucao
do genoma humano pela selecéo natural de alelos especi-
ficos capazes de modificar a patogénese.®

Os antigenos do sistema ABO séo carboidratos pre-
sentes na superficie das células sanguineas, tecidos e nas
secrecdes, os quais sdo adicionados por glicosiltrans-
ferases especificas, codificadas através de informacdes
contidas no locus ABO.® A heterogeneidade fenotipica dos
antigenos 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 antigeno
H, formando o fenétipo A; ja o gene B codifica a enzima
galactosiltransferase, que adiciona uma D-galactose ao
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antigeno H gerando o fenétipo B. Quando ha atividade das
duas enzimas simultaneamente ocorre a formacéo do
fenotipo AB, e quando ndo héa atividade de ambas as
glicosiltransferases temos o fenétipo O, composto ape-
nas pelo antigeno H.?

A acdo das glicosiltransferases pode ser diferente
devido a produtos de genes alelos variantes ou mutantes
do locus ABO. Estes antigenos séo definidos como sub-
grupos ABO, os quais apresentam como caracteristica uma
significativa redugdo no nimero de sitios antigénicos ex-
pressos nas hemacias e nos tecidos. Isto ocorre porque as
mutacbes genéticas desencadeiam uma alteracdo na
especificidade das glicosiltransferases resultando em uma
menor capacidade catalitica da enzima.(®)

Cotidianamente, o sistema sanguineo ABO esta as-
sociado aos eritrocitos. Contudo, a isomeria dos antigenos
eritrocitarios pode ser diferente em relagcédo aos tecidos.
Por exemplo, Schenkel-Brunner observou antigenos enantio-
meros humanos do Grupo A presentes na mucosa gastri-
ca.® Autores sugerem que néo basta realizar a associa-
¢ao do sistema sanguineo ABO com patégenos, mas tam-
bém avaliar as estruturas precursoras dos antigenos ABO
contidas nos tecidos, visto que a densidade antigénica
tecidual pode variar entre pessoas do mesmo grupo san-
guineo. Atualmente séo descritos seis tipos de substanci-
as precursoras para formagao dos antigenos ABO:

Tipo 1: Galp1->3GIcNAcB1-> R;

Tipo 2: Galp1->4GIcNAcB1-> R;

Tipo 3: Galp1->3GalNAca1-> R;

Tipo 4: Galp1->3GalNAcp1-> R;

Tipo 5: Galp1->3Galp1->R e

Tipo 6: Galp1->4Glcp1-> R.®

Embora haja essa diversidade de substancias pre-
cursoras, o radical (R) sera fundamental na determinacgéao
do antigeno final: no caso do sistema ABO, a presenca da
L-Fucose (Grupo O), associada ou ndo a D-galactose (Gru-
po B) ou a N-D-acetilgalactosamina (Grupo A).&')

Nesse contexto, o objetivo desta reviséo sistematica
foi avaliar se a relagéo do sistema sanguineo ABO com o
SARS-CoV-2 envolve a isomeria ABO tecidual e subgrupos
sanguineos.

MATERIAL E METODOS

Pesquisa na literatura

A pesquisa bibliogréafica foi realizada no banco de
dados do US National Library of Medicine National
Institutes of Health (PubMed). Foram pesquisados artigos
cientificos publicados entre janeiro e 28 de julho de 2020.

Primeira etapa

A busca foi realizada com a combinacéo de palavras-
chave sistema sanguineo ABO, sistemas sanguineos e
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COVID-19, utilizando-se duas combinagdes codificadas
conforme descrigao:

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 titulos e resumos dos artigos encontrados na pla-
taforma foram analisados e selecionados de acordo com
os critérios de incluséo e excluséo.

Para ambas as combinagées de palavras-chave (T1
e T2) foram utilizados os seguintes critérios de inclusédo dos
manuscritos:

« artigos publicados no periodo estipulado;

« estudos de carater clinico, revisées bibliograficas,
comunicacgdes, cartas ao editor e relatos de caso;

- estudos que apresentassem em seu resumo qual-
quer informacao relacionando os grupos sanguineos com
a SARS-CoV-2.

Foram considerados como critérios de excluséo:

« estudos que realizaram analise de outros grupos
sanguineos apenas, ndo ABO;

« artigos sem informacéo clinica ou laboratorial do
grupo sanguineo ABO relacionados ao SARS-CoV-2.

Segunda etapa

Apo6s a primeira etapa para ambas as combinagdes
de palavras-chave foi realizada a codificacdo das publica-
¢des e a leitura completa dos artigos. Os critérios de exclu-
sdo da segunda etapa foram:

« estudos que realizaram analise de outros grupos
sanguineos apenas, ndo ABO;

« artigos sem informacéo clinica ou laboratorial do
grupo sanguineo ABO relacionados ao SARS-CoV-2.

Analise 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 nimeros absolutos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A combinacéo 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 combinacédo de palavras-chave T2 encon-
trou 16 manuscritos, sendo todos também encontrados com
a combinacgdo T1. Os 15 manuscritos incluidos na revisao
estdo apresentados no Quadro 1.

Nenhum dos manuscritos apresentados no Quadro 2
mencionou que a isomeria antigénica ABO tecidual pode-
ria predispor individuos a infecgdes por SARS-CoV-2 ou
agravamento da COVID-19. Embora haja estudos que
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Quadro 1 - Manuscritos apresentados pelo PubMed apds pesquisa com as palavras-chave T1 e T2, e incluidos no estudo

Cddigo Titulo Tipo de Més de
Manuscrito publicagao

00112 ABO blood group predisposes to COVID-19 severity and cardiovascular diseases Comentario Abril

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

003  COVID-19 and ABO blood group: another viewpoint Correspondéncia Maio

004¢®  Harnessing the natural anti-glycan immune response to limit the transmission of enveloped viruses Opinido Maio
such as SARS-CoV-2

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

006"  COVID-19 and the ABO blood group connection Carta ao Editor Junho

007¢%®  Relationship between ABO blood group distribution and clinical characteristics in patients with Artigo original Junho
COVID-19

00819  Genome wide Association Study of Severe Covid-19 with Respiratory Failure Artigo original Junho

009  Anti-A iso haemagglutinin titres and SARS-CoV-2 neutralization: implications for children and Correspondéncia Junho
convalescent plasma selection

010@"  Improved Clinical Symptoms and Mortality on Severe/Critical COVID-19 Patients Utilizing Artigo original Junho
Convalescent Plasma Transfusion

011@  Association between ABO blood groups and risk of SARS-CoV-2 pneumonia Correspondéncia Julho

012@  ABO Phenotype and Death in Critically Ill Patients with COVID-19 Correspondéncia Julho

013  More on 'Association between ABO blood groups and risk of SARS-CoV-2 pneumonia' Correspondéncia Julho

014®  Lower prevalence of antibodies neutralizing SARS-CoV-2 in group O French blood donors Comunicagao Julho

breve

015@  ABO blood groups are not associated with risk of acquiring the SARS-CoV-2 infection in young Artigo original Julho

adults

Quadro 2 - Resumo das informagdes de interesse observadas nos manuscritos incluidos no estudo

O manuscrito relaciona isomeria
ABO tecidual e COVID-19?

O manuscrito discute a possibilidade dos antigenos
ABO teciduais influenciar no progndstico da COVID-19?

O manuscrito relaciona subgrupos
sanguineos ABO e COVID-19?

Cddigo

Sim Nao Sim Nao

Sim

=
Qe
o

00102
00202
00304
00449
005¢®
00617
007¢®
008
009
010
011
012
0132
014
015

X X X X X X X X X

X X X X X X X X X X X X X X

X X X X

X X

X*

X X X X X X X X

X X X X X X

*Discute o impedimento estérico de anticorpos, mas nao isomeria de antigenos ABO
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apontem a ligacao de patégenos aos antigenos ABO.?7-3"
Springer e colaboradores relatam que a ligacéao entre bac-
térias e antigenos ABO ocorre somente com um dos
enantiomeros do monossacarideo ABO.®) A isomeria dos
antigenos ABO parece influenciar nas reac6es antigeno-
anticorpo. A auséncia da analise sob a ética da relagéo de
antigenos histolégicos ABO e a adesé@o do SARS-CoV-2 a
estes pode estar relacionada a complexidade dessa anali-
se. As estruturas de carboidratos séo extremamente com-
plexas devido a existéncia de inimeras formas isoméricas
que resultam de varios isdmeros posicionais, tipos de liga-
¢éo (o ou B) e configuragdes de varios blocos de formacéao
de monossacarideos. Essa complexidade resulta nas limi-
tacoes das ferramentas analiticas disponiveis para esses
estudos, como a espectrometria de massa, espectrometria
de mobilidade idnica, fotodissociagéo ultravioleta a vacuo,
cromatografia liquida de interacéo hidrofilica e a espectro-
metria de mobilidade i6nica-massa.®?

Embora nédo tenha sido mencionada a isomeria ABO
tecidual, 40% dos estudos discutiram a possibilidade de
os antigenos histolégicos ABO influenciar na transmissao
ou gravidade da COVID-19. Dentre os seis manuscritos,
apenas um era artigo original, os demais eram correspon-
déncias ou comunicagéo breve.

O epitélio que reveste o trato gastrointestinal, respi-
ratério, urinario e reprodutivo expressa uma grande quanti-
dade de glicolipidios e glicoproteinas que resulta na forma-
¢do dos antigenos ABH e Lewis.® Destaca-se que o ma-
nuscrito 012 sugere a influéncia do status de secretor ABO
e antigenos de Lewis na criticidade dos pacientes com a
Covid-19.2

Apenas um manuscrito (correspondéncia 009) dis-
cutiu a possibilidade de o impedimento estérico afetar a
saturacdo do receptor de diferentes is6tipos de anticorpos
anti-A,lgG em pacientes que desenvolveram COVID-19.20
Essa hipétese veio a tona na discusséo sobre o tratamento
com plasma convalescente em pacientes com COVID-
19.(339 A discussdo do manuscrito 009?%corroborou a
hipétese de outros autores quanto ao uso do anticorpo
natural anti-Galo1-3Gal presente em plasma de doado-
res de sangue, o qual poderia neutralizar o SARS-CoV-2
por meio da ligacao no escudo glicano.®53®)Porém, a dis-
cussdo aborda o impedimento estérico de anticorpos e
ndo a isomeria de hidratos de carbono ABO teciduais.
Desta forma, esse manuscrito ndo foi contabilizado nes-
se quesito. Contudo, o mesmo manuscrito discutiu a rela-
¢do de subgrupos sanguineos ABO com SARS-CoV-2,
sem detalha-la. Nesse contexto, outros estudos demons-
traram menor expresséo dos antigenos de subgrupo ABO
em plaquetas e no figado.®7:%®)

N&o ha estudos que apontem que subgrupos san-
guineos ABO poderiam ser menos susceptiveis a infec-
¢éo por SARS-CoV-2. As discussdes sobre o assunto sédo
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decorrentes do manuscrito 0112 e o de Zhao e colabora-
dores.®® Este tltimo ndo consta em nossos resultados vis-
to que o periédico ndo esta indexado no PubMed e foi pu-
blicado sem reviséo por pares. Esses autores avaliaram a
associacao dos grupos sanguineos ABO e o risco de pneu-
monia por SARS-CoV-2 em pacientes hospitalizados na
China. Eles observaram que o grupo sanguineo A foi asso-
ciado a um risco maior de adquirir COVID-19 em compa-
racdo com nao-A, enquanto que o grupo sanguineo O foi
associado a um menor risco para a infecgdo em compara-
¢do com grupos sanguineos ndo-A.% O manuscrito 011,
ao utilizar os dados publicados por Zhao e colaboradores
e realizar novas analises estatisticas, demonstraram que
os pacientes do grupo sanguineo A estavam em maior ris-
co de hospitalizagcao ap6s a infeccao por SARS-CoV-2, en-
quanto que os pacientes do grupo sanguineo O tinham me-
nor risco.(?

Ainda que a maior repercussao cientifica tenha ocor-
rido em torno da correspondéncia 011,? 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 Italia e Espanha durante o
apice concomitantemente de casos de SARS-CoV-2. Além
da andlise genética do HLA e do Cromossomo 3p21.31,
os autores analisaram o |6cus ABO e evidenciaram um ris-
co maior no grupo sanguineo A do que em outros grupos
sanguineos e efeito protetor no grupo sanguineo O em com-
paragdo com outros grupos sanguineos.('®

O manuscrito 012 apresentou resultados de pacien-
tes dos Estados Unidos da América do grupo sanguineo O
com COVID-19 com quadros clinicos menos graves e me-
nor tempo de hospitalizagdo quando comparados com pa-
cientes do Grupo Acom a doenca.®® O manuscrito 013 dis-
cute os achados do manuscrito 011 e observou o menor
risco de trombose no grupo sanguineo O em comparagao
com individuos ndao-O. Além disso, os autores fazem im-
portantes consideragcdes sobre possiveis mecanismos bi-
olégicos pelos quais o sistema ABO modula o risco trom-
boético, principalmente em pacientes com COVID-19.?Y As
discussdes desses manuscritos também s&o fundamenta-
das em outros estudos que identificaram associacées en-
tre grupos sanguineos ABO e SARS,?" Plasmodium
falciparum ?® Helycobacter pylori?®, virus Norwalk®® e
Neisseria gonorrhoeae®) ou com a gravidade das doen-
¢as causadas por esses patégenos.

Apenas o manuscrito 015 contestou as associagdes
entre o grupo sanguineo ABO e COVID-19. O estudo obser-
vacional de uma grande populacgao de militares, que esta-
vam confinados em um porta-avides francés e que foram
infectados ao mesmo tempo, ndo encontrou associagao
entre o grupo sanguineo e a COVID-19. Os autores acredi-
tam que essa associagé@o possui ressalvas, uma vez que
pacientes hospitalizados com COVID-19 foram infectados
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em tempos e em situagdes epidemioldgicas diferentes,
comprometendo assim a analise de dados.?®

CONSIDERAGOES FINAIS

Um fato importante observado em nosso estudo foi que
os manuscritos ndo categorizados como artigos originais
apresentaram uma andlise mais profunda dos aspectos
imunohematolégicos do sistema sanguineo ABO. Dentre os
sete manuscritos que responderam aos nossos objetivos,
quatro foram classificados como correspondéncias, uma
comunicacao breve e apenas um artigo original. Murugesan
e colaboradores realizaram um estudo classificando os ma-
nuscritos pesquisados e excluiram relatos de caso, resumos,
cartas e comentarios.“? Segundo Greenhalgh, os niveis de
evidéncia cientifica s@o hierarquizados e classificados de
acordo com o grau de confianga dos estudos, que esta rela-
cionado a qualidade metodolégica dos mesmos, sendo que
relato de caso é o que possui menor poder em revisées sis-
tematicas.“" Diferentemente desses autores, acreditamos
que ao excluir cartas e/ou comentarios dessa revisao siste-
matica, andlises profundas sobre o aspecto do sistema san-
guineo ABO e infecgdes por SARS-CoV-2 teriam sido ex-
cluidos e prejudicariam a discussao cientifica e as conclu-
sbes da revisdo.

Devido a pandemia da COVID-19 e a emergéncia do
novo virus, a Organizagéao Mundial da Sadude considera que
reflexdes submetidas aos editoriais dos periédicos cienti-
ficos ndo devem ser excluidos de revisées sistematicas,
uma vez que possiveis questionamentos, hipéteses, dados
ou teorias podem proporcionar solugdes para doencas in-
fecciosas graves, como a SARS-CoV-19.("

Observamos nesta revisdo que ha poucos manuscri-
tos que relacionam o sistema sanguineo ABO com a infec-
¢éo por SARS-CoV-2 ou com a gravidade da COVID-19 e
gue sao necessarios mais estudos originais com observa-
¢bes a isomeria antigénica e de anticorpos anti-ABO.

Entre as limitacdes da nossa revisdo, ndo pesqui-
samos se as comunicagdes, comentarios, cartas, etc. fo-
ram submetidos a revisdo por pares. Além disso, a busca
de estudos foi realizada em apenas um banco de dados e
mais pesquisas para elucidar a relagéo entre o sistema san-
guineo ABO e a COVID-19 devem ainda ser publicados.

Abstract

The assignment of the ABO blood system to infection is not new and
is not exclusive to viral infections. The relationship between COVID-19
and the ABO blood group of infected patients has been investigated.
The purpose of this review was to assess whether the association
between ABO blood system and SARS-CoV-2 involves tissue ABO
isomerism and blood subgroups. A systematic review was carried out
with search until July 28, 2020 in PubMed database. Three hundred
and eleven manuscripts were obtained, of which 15 met the inclusion
criteria and were included in the study. Forty percent of the studies
discussed the possibility of ABO tissue antigens influence the
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transmission or severity of COVID-19. No manuscript mentioned that
ABO tissue antigenic isomerism could predispose individuals to SARS-
CoV-2 infections or severe COVID-19. A manuscript discussed the
possibility of steric impediment affect receptorsaturation of the different
antibodies A,IgG isotypes in COVID-19 patients. If the letters,
correspondences or comments were rejected, deep analyzes of ABO
blood system and SARS-CoV-2 infections relationship would have been
excluded, and would undermine the scientific discussion and
conclusions of the review.

Keywords
ABO Blood-Group System; COVID-19; SARS-CoV-2; Coronavirus
infections
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