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Titulo: Grupos sanguineos ABO e a suscetibilidade a doencas infecciosas

ABO blood groups and susceptibility to infectious diseases

Alifer Palhano
Izabel Aparecida Soares

ABSTRACT

The COVID-19 pandemic has seriously affected the world population and concerns about
the effect of this disease on individuals with genetic disorders, many of whom have
systemic abnormalities, including impairment of the respiratory system, have become a
concern. Scientific studies on the consequences of SARS-CoV-2 infection in patients with
genetic disorders are still scarce. Blood groups are hereditary characteristics that vary
between populations, probably due to natural selection. Studies have already shown a link
between blood groups and susceptibility to infectious diseases, such as infection by
Helicobacter pylori and Plasmodium falciparum. Blood group antigens can influence
disease susceptibility by various mechanisms, being receptors or reference points for
infectious organisms and modifiers of the immune system's response in the form of anti-
ABO antibodies. Thus, this review aimed to discuss the association of the ABO system
and infectious diseases with an emphasis on SARS-CoV-2 infection. Thus, scientific
studies that looked at the role of the ABO system and susceptibility to infectious diseases
were analyzed. For SARS, blood type O is less susceptible to SARS-CoV infection, being
explained by the virus's affinity in binding to antigens A, B and H present in epithelial
cells, which may interfere with the entry of the virus into the cell. As well as other
infectious diseases that are related to the distribution of ABO blood groups and the
susceptibility or resistance to these diseases, hepatitis C also has studies that seek to relate
the virus infection to the blood group, which found a higher frequency of the disease in
people with blood type A than in type O people. For the influenza virus, the association
of the ABO system and the influenza infection are mainly based on the action of anti-A
and anti-B antibodies. Although many studies have been conducted, the results are
conflicting, suggesting even opposite effects with regard to the association of each blood
group with a greater susceptibility to viral infection.

Keywords: ABO system, infectious diseases, susceptibility.

RESUMO

A pandemia da COVID-19 afetou seriamente a populagdo mundial e, os efeitos dessa
doenca em individuos com distdrbios genéticos, muitos dos quais com anomalias
sistémicas, com comprometimento do sistema respiratério, tem se tornado preocupante.
Estudos cientificos sobre as consequéncias da infeccdo por SARS-CoV- 2 em pacientes
com desordens genéticas ainda sdo escassos, assim como informagbes sobre
caracteristicas individuais e sua relacdo com a infeccdo. Os grupos sanguineos séo



caracteristicas hereditarias que variam entre as populacdes, provavelmente devido a
selecdo natural. Estudos ja comprovaram ligacdo entre grupos sanguineos e
suscetibilidade a doengas infecciosas, como por exemplo a infeccdo por Helicobacter
pylori e Plasmodium falciparum. Os antigenos de grupo sanguineo podem influenciar a
suscetibilidade a doencas por varios mecanismos, sendo receptores ou ponto de referéncia
para organismos infecciosos e modificadores da resposta do sistema imunoldgico na
forma de anticorpos anti-ABO. Assim, esta revisdo teve como objetivo discutir a
associacdo do sistema ABO e as doencas infecciosas com énfase na infeccdo por SARS-
CoV-2. Dessa forma, foram analisados estudos cientificos que observaram o papel do
sistema ABO e a suscetibilidade a doengas infecciosas. Para SARS, o tipo sanguineo O
€ menos suscetivel a infeccdo pelo SARS-CoV, sendo explicada pela afinidade do virus
na ligacdo aos antigenos A, B e H presente nas células epiteliais, podendo interferir na
entrada do virus na célula. Assim como outras doencgas infecciosas que possuem relacéo
com a distribuicdo dos grupos sanguineos ABO e a suscetibilidade ou resisténcia a essas
doencas, a hepatite C também possui estudos que buscam relacionar a infec¢do pelo virus
ao grupo sanguineo, que encontraram uma maior frequéncia da doenca em pessoas com
tipo sanguineo A do que em pessoas do tipo O. Ja para o virus influenza a associacdo do
sis-tema ABO e a infeccdo por influenza baseiam-se principalmente na acdo dos
anticorpos anti-A e anti-B. Embo-ra muitos estudos tenham sido condu-zidos, 0s
resultados séo conflitantes, sugerindo efeitos até mesmo opos-tos no que diz respeito a
associacdo de cada grupo sanguineo com uma maior suscetibilidade a infec¢éo viral.

Palavras-chave: Sistema ABO, doengas infecciosas, suscetibilidade.
Introducéo

No inicio do século XX, foi descoberto pelo médico Karl Landsteiner o sistema
ABO. Essa descoberta aconteceu por meio da observacdo de algumas amostras
sanguineas onde ao misturar o soro de determinadas amostras diferentes em células de
uma outra amostra, as heméacias comecavam a aglutinar. Essa descoberta fez com que
fosse possivel a classificagio dos grupos sanguineos de amostras
sanguineas.(LANDSTEINER, 1901; ORELLANA et al., 2014).

Considerado o grupo de sistema mais importante na prética de transfuséo, o
sistema ABO é classificado em quatro grupos sanguineos: A, B, AB e O. Na membrana
das hemacias ha presenca de propriedades distintas chamadas de aglutinogénio
(antigeno), e é na presenca ou auséncia desse antigeno que podemos determinar o grupo
sanguineo do individuo. A aglutinina, ao contrario do aglutinogénio, funciona como um
anticorpo, que ao entrar em contato com o antigeno ocorre a aglutinacdo. Através dessas
distingdes foi possivel descobrir os diferentes grupos sanguineos (ANDIA et al., 2013;
GODIN, 2015; LIMA, et al., 2016).



Muito se tem avangado no conhecimento sobre o sangue, sobre 0s grupos
sanguineos e sobre a relacdo existente entre eles e o sistema imunol6gico. Maronna (2011)
ressalta que as variagcdes polimorficas do sistema ABO fornecem informagdes clinicas de
grande importancia, sendo considerados como marcadores genéticos importantes para
que possamos entender e analisar a relacdo do grupo sanguineo com transfusdes,
transplantes e com doengas ndo infecciosas e com doengas infecciosas, possibilitando
demonstrar a predisposicdo de alguns grupos ABO a determinadas moléstias (
MARONNA, 2011).

Atualmente a associacdo entre grupos sanguineos ABO e algumas doencas vem
sendo observado e os fatores que indicam essas associagcOes podem estar ligados ao
polimorfismo expresso na superficie de hemacias. As variagdes polimorficas do sistema
ABO fornecem informagdes clinicas consideradas como marcadores genéticos essenciais
para entender e analisar a predisposi¢do de alguns grupos ABO a determinadas moléstias
(ANDRADE, 2014).

O entendimento de que individuos com comorbidades tém respostas imunes
abaixo do normal, ja é claro para a ciéncia. O que se busca entender €, por qual motivo
individuos saudaveis variam na resposta imune, sendo alguns mais suscetiveis a infeccoes

do que outros.

Como sabemos, 0 sistema imune é um mecanismo que realiza a defesa do corpo
contra organismos e agentes estranhos, respondendo através de rea¢des —a resposta imune
— removendo os patdgenos do corpo. Ha trés niveis de defesa imunoldgica: barreiras
anatdmicas, imunidade inata e imunidade especifica (ZAPATERA et al., 2015).
Entretanto, pessoas com sistema imunolégico enfraquecido, como por exemplo,
portadoras de HIV/AIDS (HIV/SIDA), cancer e pacientes de transplantes que estejam
tomando certas medicacBes imunossupressoras, e aqueles que tenham doencas
hereditarias que afetam o sistema imunolégico podem apresentar sintomas graves para a
COVID-19.

Ultimamente foram observadas semelhancas na suscetibilidade de COVID-19
entre individuos geneticamente proximos, sugerindo uma seletividade do virus SARS-

CoV-2 que depende da afinidade por perfis genéticos selecionados. Essa seletividade



determina a suscetibilidade da doenca clinica e a extensdo da patogénese (KHAN, 2020).
Lacoma et al. 2019, afirmam que os fatores genéticos somados a outros fatores de risco,
sdo determinantes para a suscetibilidade de desenvolver infec¢cdes do trato respiratorio.
Alguns estudos ja sugerem uma associacdo do sistema ABO a infec¢bes por virus
respiratérios, incluindo influenza e o coronavirus SARS (SARS-CoV) (Cooling L, 2020).
Assim, o sistema ABO foi também associado ao desenvolvimento de formas graves da
COVID-19, causada pelo SARS-CoV-2.

Este artigo pretende descrever as caracteristicas gerais do sistema ABO e a

suscetibilidade a doencgas infecciosas.
Metodologia

Trata-se de uma revisdo narrativa que buscou responder a questdo de estudo

guanto aos grupos sanguineos ABO e a suscetibilidade a doencas infecciosas.

Para o desenvolvimento da pesquisa foi realizado um processo de busca do
conteldo de forma ndo sistematizada, com pesquisas realizadas nas bases PubMed,
Science Direct e Web of Science. Os termos usados para realizar as pesquisas nas
diferentes bases de dados foram os seguintes: Sistema ABO, Virus Diseases; COVID-19.
O periodo para a busca dos artigos nao foi estabelecido em funcédo da falta de publicacdes
de alguns virus associados ao Sistema ABO sendo necessario considerar a extensdo do

periodo de busca.
Sistema de grupos sanguineos ABO: Aspectos Genéticos

Os genes do sistema ABO localizam-se no braco longo do cromossomo 9, na
posicdo 9934.1-g34.2, dando definicdo a 4 genes: Al, A2, B e O, que codificam duas
enzimas glicosiltransferases A e B. A sequéncia que codifica o gene O é quase a mesma
do gene A, diferenciado apenas pela delecdo G-2161 na parte N-terminal, codificando
uma proteina truncada. O gene alelo A2 se diferencia de Al por uma delecdo de uma base
na parte C-terminal, localizada na posi¢do 467, sendo o nucleotideo T em A2 e Cem A1,
ja o gene A2 produz uma transferase A2 possuindo uma atividade reduzida se comparar
com a transferase Al (BATISSOCO, et al., 2003).



O sistema ABO é descrito por Neves et al (2014) como sendo constituido por dois
antigenos, A e B, e os produtos indiretos dos alelos A e B do gene ABO. O alelo O néo
gera nenhum antigeno sendo recessivo para A e B. Os antigenos podem ser detectados
nos eritrocitos durante a quinta e sexa semana embrionaria, € s6 vem se desenvolver por
completo apo6s o nascimento e durante o crescimento aglcares vdo sendo adicionados a
cadeia de oligossacarideos que existe na membrana dos eritrécitos dando origem aos
antigenos que vao estar desenvolvidos completamente entre os 2 e 4 anos de idade sendo
permanente durante a vida do individuo (NEVES, et al., 2014).

Os antigenos sdo proteinas, glicoproteinas com o anticorpo responsavel por
reconhecer principalmente polipeptideos, glicoproteinas com o anticorpo que reconhece
a parte de hidrato de carbono, glicolipidios tendo o anticorpo que reconhece a porcao de
hidrato de carbono. Os glébulos vermelhos tém em sua estrutura proteina e glicoproteinas
(DANIELS e BROMILOW, 2007). Esses antigenos sdo transmitidos de forma hereditaria
e cada individuo pode possuir apenas um desses antigenos, ambos ou nenhum nas suas
hemécias.O que determina a presenca dos genes A e B sdo genes que estdo em
cromossomas adjacentes, um em cada cromossoma, e a presenca desses genes determina
se a hemdcia terd o antigeno ou ndo. dessa forma sdo possiveis seis combinacGes genéticas
para a manifestacdo do antigeno , onde o individuo recebe um gene do pai € um da mée
possibilitando as seguintes combinac¢des: OO que determina o grupo sanguineo O; OA
determina o grupo A; OB determina o grupo B; AA determina o grupo A; BB determina
0 grupo B e AB vai determinar o grupo sanguineo AB, como pode ser observado na tabela
1, onde é apresentado o sistema ABO, seus antigenos anticorpos e 0 gendtipo que pode
expressar o tipo sanguineo no individuo. (SOUZA e ELIAS, 2006).

Tabela 1 - Sistema ABO descrito de acordo com a presenca de antigenos anticorpo e expressao

genotipica.

Antigenos ABO, anticorpo e genétipo

Grupo ABO Antigeno no Anticorpo no soro Genotipo
eritrocito

O Nenhum Anti-A,B 0/0




A A Anti-B AA ou AO

B B Anti-A BB ou BO

AB AeB Nenhum A/B

Fonte: Daniels e Bromilow (2007).

Distribuicao do sistema ABO

Os fenotipos ABO sdo distribuidos pela populacdo com frequéncia que varia de
acordo com a regido do mundo, sendo o fenotipo A dividido A1 e A2, onde A2 vem a ser
0 mais comum na popula¢do mundial. Na América do Sul e Central, a grande maioria da
populacdo apresenta o fendtipo O, é possivel que fosse 100% antes da chegada dos
europeus. Na Europa central e de forma especial na Escandinavia, o tipo A representa de
40 a 60% da populacdo. Na populacdo nativa do Sul da Australia o grupo O apresenta
uma frequéncia de 70%. A frequéncia do tipo B é alta na Asia central com
aproximadamente 40%, j& na Europa varia de 8 a 12% conforme figuraa 1 (DANIELS e
BROMILOW, 2007).

Figura 1 - Frequéncia fenotipica ABO em diferentes populagdes.

AB AB A.B AB AB AB

English Swedish Lapps N. Indians
AB AzB
Africans (Zimbabwe) Native N. Americans Australian Aborigines

Fonte: Daniels e Bromilow (2007, p.24)



No Brasil, os grupos mais comuns sédo o A e O, que juntos representam 87% da
populacdo, 10% correspondem ao grupo B e 0s demais que sdo 3% sao os individuos do
tipo AB (BEIGUELMAN, 2003).

Associacdo do sistema ABO e a suscetibilidade a infecgdes por virus

Constantemente o sistema ABO vem tendo associacdo a variagdo na
suscetibilidade a infeccBes por diversos organismos como bactéria, virus e protozoarios.
Apenas alguns organismos infectam as hemécias e precursores, a maioria usa essas
células como meio de transporte para chegar ao tecido de destino. Essas associagdes
podem ser fundamentadas pela semelhanca antigénica entre o parasita e hospedeiro, entdo
individuos que possuem o antigeno A (tipo A e AB), possuem maior suscetibilidade a
infecgbes por agentes que trazem um antigeno semelhante a A, logo individuos que
possuem tipagem B e O com anti-A sdo mais resistentes a esse agente de forma relativa
(CAVALLI-SFORZA e BODMER, 1999).

O Sistema ABO e a Influenza

Em meados de 1933, estabelece a etiologia viral da influenza, e os trés sorotipos
que infectavam seres humanos s6 foram identificados em 1950. Neste mesmo ano,
evidenciou-se que a cepa responsavel pelo episodio de 1918-1919 pertencia a variedade
antigénica particular do subtipo A (HIN1) (RODRIGUES, et al., 207).

Uma situagdo de pandemia moderna grave foi registrada em 1957, com o
surgimento do subtipo A (H2N2), a influenza atingiu a China e, em 1968, em Hong Kong,
apareceu o subtipo A (H3N2). Também foi relatado um evento de influenza de menores
propor¢des na Russia, no ano de 1977, ndo considerado uma pandemia verdadeira
(CARREIRO, 2001).

Para esse virus, ficou registrado como sendo o primeiro para o qual foi
desenvolvida uma quimioterapia sistémica antiviral. Em 1960, constatou-se que a
amantadina, uma substancia usada no tratamento da doenca de Parkinson e especialmente
em profilaxia viral por sua capacidade seletiva de inibir certas viroses, como a influenza

e a gripe aviaria, ela promove a liberacdo de dopamina no interior do cérebro, e, diminui



eficazmente a gravidade e duracdo da infeccdo por influenza tipo A (RODRIGUES, et
al., 207).

O virus influenza é considerado como um ortomi-xovirus responsavel pela maioria
das pandemias virais. Os dados existentes na literatura sobre a associa¢do do sis-tema
ABO e a infecgéo por influenza baseiam-se principalmente na a¢do dos anticorpos anti-
A e anti-B. Embo-ra muitos estudos tenham sido condu-zidos, os resultados sdo
conflitantes, sugerindo efeitos até mesmo opos-tos no que diz respeito a associacdo de
cada grupo sanguineo com uma maior suscetibilidade a infeccao viral (FORLEO-NETO,
et al., 2003).

O Sistema ABO e a Hepatite C

O virus da hepatite C (VHC), faz parte da familia Flaviviridae do género
Hepacivirus, possui um tamanho de 30 a 40 nandmetros, € envelopado e possui material
genético composto por uma fita simples de RNA. Se destaca por possuir 9 variedades
fenotipicas e 76 subtipos ja descritos, prevaléncia variada ao longo do mundo, e um
mecanismo complexo de fuga do sistema imunoldgico, tornando se um virus de dificil
eliminacdo pelo sistema imune, o que leva a infeccdo a se tornar crénica (DA SILVA, et
al., 2012).

E estimado que cerca de 3% de toda populacio mundial tenha infecgdo pelo virus
da hepatite C, ndo sendo A e B apds transfusdo, com uma taxa que varia de acordo com
a regido, sendo ja relatados cerca de 0,1% em paises como a Noruega e Islandia para
18,1% relatado no Egito. Em uma visdo global os doadores de sangue possuem uma
variacao de soroprevaléncia de 0,4% a 19,2% (BARTH, et al., 2006).

Assim como outras doencas infecciosas que possuem relacdo com a distribuigéo
dos grupos sanguineos ABO e a suscetibilidade ou resisténcia a essas doengas, a hepatite
C também possui estudos que buscam relacionar a infec¢do pelo virus ao grupo
sanguineo, que encontraram uma maior frequéncia da doenca em pessoas com tipo
sanguineo A do que em pessoas do tipo O (ZUCKERMAN e MCDONALD, 1963).

Analisando outros estudos os dados entram em conflito com estes, sugerindo a



necessidade um maior aprofundamento nos estudos acerca da relagcdo desse grupo viral

com o sistema sanguineo ABO .
SARS

A sindrome respiratoria aguda grave em inglés SARS causada pelo virus SARS-
CoV gera uma doenca respiratoria aguda geralmente acompanhada por uma
gastroenterite. Essa doenca ja foi descrita na literatura sendo associada com o sistema
ABO e a suscetivel infeccdo viral (VERAS, et al., 2020).

Chen e colaboradores apontam o tipo sanguineo O como menos suscetivel a
infeccdo por SARS-CoV, tendo como explicacdo a afinidade do virus na ligacdo com os
antigenos A, B e H localizadas nas células epiteliais, o0 que pode interferir na entrada do
virus na célula. Anti-a e Anti-B, anticorpos que estdo presentes em pessoas do tipo O
inibe a interacdo do virus com a célula ocasionando uma menor suscetibilidade a infeccédo
pelo SARS-CoV (CHEN, et al., 2020).

O sistema ABO e a COVID-19

Coronavirus é um grupo viral de RNA com fita simples e positivo, infectam
humanos e uma grande variedade de animais. Sua descric¢ao se iniciou em 1966 por Tyrel
e Bynoe, cultivando os virus de individuos acometidos por resfriados comuns e
observando sua morfologia esférica, uma concha central e projecdes superficiais que
lembra uma coroa solar, denominaram o grupo de coronavirus, corona vem do latim que
significa coroa (VELAN, et al., 2020).

O grupo dos coronavirus é dividido em quatro familias menores, alfa e beta-
coronavirus que aparentemente tém origem de mamiferos, de modo especial 0s morcegos
e 0s virus gama e delta-coronavirus derivam de porcos e passaros. A infeccdo em
humanos ocorre por parte dos beta-coronavirus, ocasionando doencas graves e pode ser
fatal, ja os alfa-coronavirus acarretam infeccGes que ndo manifestam sintomas ou 0s
manifestam de forma leve. O SARS-CoV-2 integra a familia dos beta-coronavirus e esta
fortemente vinculado ao SARS-CoV, tendo seu genoma 96% similar ao de um

coronavirus de morcego (VELAN, et al., 2020).



Zhao e colaboradores realizaram estudos na China, mais especificamente na
cidade de Wuhan, onde foram estudados 2.173 individuos testados positivo para 0 SARS-
CoV-2, entdo atraves de uma meta-analise comparando os trés pontos de pesquisa foi
possivel observar uma maior susceptibilidade para infec¢do por SARS-CoV-2 para o tipo

A, e de protecdo aos individuos do tipo O.

Em um estudo posterior realizado em menor escala, com 265 pessoas Li e
colaboradores estratificaram os fatores como idade (pacientes com mais de 60 anos), sexo
(masculino) e a presenca de comorbidades cronicas (hipertencédo, diabetes e hepatites) e
conseguiram afirmar a associacdo de risco para o grupo A e de protecdo para o grupo O

tanto de forma geral quanto para as estratificagoes (LI et al., 2020).

A principal hipétese até agora baseada nos estudos de Guillon e colaboradores que
observaram uma inibicdo de ligacdo entre uma glicoproteina viral e uma enzima do
receptor de entrada do SARS-CoV na presenca do anticorpo anti-A, e acredita-se que esse
mecanismo explique o risco para os portadores do fenotipo A para infeccdes pelo SARS-
CoV-2 esses que foram semelhantes aos de outros coronavirus (WATANABE et al.,
2020).

Em estudo Cohen, Hurtado-Ziola e Varki analisaram trés proteinas que possuem
ligacdo com sialosideos, analisaram sua interacdo com os eritrocitos dos quatro fenotipos
sanguineos e observaram uma maior interacdo com células pertencentes ao tipo Ae B e
menor interagdo com as do tipo O. Quando utilizadas glicosidases que acabam
convertendo determinantes A e B para H, observou-se que as proteinas interagem cada
vez menos chegando aos niveis encontrados para hemécias do tipo O (COHEN et al.,
2006). Fato que pode explicar a maior facilidade de infeccdo por parte do virus em
individuos com o antigeno A e B no seu sangue sendo os tipos A, B e AB, e uma menor

suscetibilidade a individuos com os anticorpos Anti-A e Anti-B no soro sendo o tipo O.
Concluséo

A andlise dos estudos incluidos neste trabalho indica individuos com tipo
sanguineo A estdo mais suscetiveis a infeccdo por COVID-19. O tipo sanguineo O esta

relacionado a menores riscos de infeccdo pelo virus. Acerca do tipo sanguineo B, 0s



resultados sdo escassos, mas ha inclinacdo para menor mortalidade pelo virus.
Complicagdes e mortalidade associadas ao sistema ABO ainda ndo possuem muitas
evidéncias, porém destaca-se que pessoas com tipo sanguineo AB requerem maior
cuidado. Ainda que pesquisas recentes relatam a correlacdo entre entre os antigenos de
grupos sanguineos com doengas infecciosas, ainda sdo necessarios mais estudos para se
determinar e esclarecer com maior precisdo essas evidéncias, o que ird colaborar no
procedimento de enfrentamento a doencas infecciosas por parte dos érgdos de salde e o

poder publico.
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