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Resumo: O SARS-CoV-2 é o0 agente etiolégico da COVID-19, que causou a
pandemia que teve inicio em 2020, e apresenta altas taxas de contagio e de
Obito. Sua patogénese inclui a ligagao da proteina spike do virus ao receptor
ECA-2 na célula humana. Alguns fatores de risco para doencga grave foram
identificados e a tipagem ABO vem sendo foco de atengéo, neste sentido,
devido a uma provavel capacidade do anticorpo natural anti-A de inibir a
entrada do virus na célula humana. O objetivo deste estudo foi avaliar a
tipagem ABO em pacientes com COVID-19, com doencga grave ou em esta-
do critico, diagnosticados entre junho e novembro de 2020 e tratados com
plasma convalescente por um servico de hemoterapia no Brasil. A propor-
¢ao de pacientes A e AB foi maior do que a detectada em séries nacionais
de doadores de sangue. Além disso, a taxa de 6bito foi mais elevada em
pacientes do grupo “n&o produtor de anti-A” (36,9% versus 33,1% no grupo
“produtor de anti-A”, p <0,001). Esses dados sugerem maior prevaléncia e
mortalidade em pacientes do grupo sanguineo A e AB afetados por formas
graves de COVID-19 e vem de encontro com resultados de outros estudos
publicados na literatura internacional. Analises mais detalhadas sao neces-
sarias para melhor compreensao do impacto da tipagem ABO na mortalida-
de da COVID-19.

Palavras-chave: Infeccdo pelo SARS-CoV-2. Pandemias. Mortalidade. Sis-
tema ABO de grupos sanguineos.

Is ABO subtypes predictive of worse outcomes in severe and critically
ill COVID-19 patients treated with convalescent plasma?

Abstract: SARS2-CoV-2 is COVID-19’s etiological agent. This disease
showed high transmission and death rates. Pathogenesis includes the vi-
rus’s spike protein binding to the ACE-2 receptor on the human cell. Some
risk factors for severe disease have been identified and ABO subgroups are
under investigation due to anti-A natural antibody possible ability to inhi-




bit the virus binding to the human cell. The aim of
this study was to evaluate ABO subtyping in CO-
VID-19’s patients, classified as severe or critically
ill, treated with convalescent plasma from July to
November/2020. The proportion of patients A and
AB was higher than that detected in blood donors
national series. Furthermore, the death rate was hi-
gher in patients in the “non-anti-A producer” group
(36.9% versus 33.1% in the “anti-A producer” group,
p < 0.001). This means that blood group A and AB
have higher prevalence and mortality when affec-
ted by COVID-19 severe forms, which is in agree-
ment with the results of other studies published in
the international literature. More detailed analyzes
are needed to better understand the impact of ABO
typing on COVID-19 mortality.

Key words: SARS CoV 2 Infection. Pandemics.
Mortality. ABO Blood Group Systemw.

Introducao

Trés tipos altamente patogénicos de coronavirus
causam infecgdes letais em humanos: o da sindro-
me respiratoria aguda grave (SARS-CoV), o da sin-
drome respiratéria do Oriente Médio (MERS-CoV)
e o da sindrome respiratéria aguda grave 2 (SAR-
S-CoV-2). O SARS-CoV e SARS-CoV-2 causam in-
feccao por meio da ligagao da proteina S (de pico ou,
em inglés, spike) ao receptor da enzima conversora
de angiotensina 2 (ECA-2 ou, em inglés, ACE-2) na
superficie celular, expressa, em maior quantidade,
no pulmao, coragao e endotélio. A ECA-2 esta asso-
ciada ao sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) (WAN et al., 2020; HUSSAIN et al., 2020).

A COVID-19, provocada pelo coronavirus 2 (SARS-
-CoV-2), se tornou uma pandemia global e apresen-
ta grande variabilidade de apresentacao clinica en-
tre os afetados (Tabela 1). Adoencga apresenta duas
fases sequenciais: uma virémica e outra inflamatéria
(BOUADMA et al., 2020; SIDIIQI et al., 2020), sen-
do esta ultima associada a altas taxas de ventilagao
assistida e consequente 6bito. A primeira fase é se-
melhante a uma virose comum, costuma ser leve,
sendo que alguns pacientes sdo assintomaticos e
a grande maioria se recupera completamente sem
qualquer tratamento. Na segunda fase, ou “tempes-
tade de citocinas”, ha sinais de piora clinica, insufi-
ciéncia respiratoria aguda, e evolugéo para quadro
de sepse e faléncia de multiplos 6rgéos. As taxas de
mortalidade reportadas variam muito, entre os que
sao considerados graves ou em estado critico, ten-
do sido reportado como sendo de 10,2% em Nova
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York (GOYAL et al., 2020), 17% na Alemanha (KA-
RAGIANNIDIS et al., 2020), 24% no Ira (JALILI et
al., 2020), 38% no Brasil (RANZANI et al. 2021) e
74% naqueles que necessitam de ventilagdo meca-
nica no México (NAMENDYS-SILVA et al., 2020).

Tabela 1: Classificagao clinica da COVID-19*

Classificacdo Critérios

Assintomaticos  Auséncia de sintomas

Febre < 38°C

Com/sem tosse

Sem dispneia ou doenga crénica
Sem imagem de pneumonia

Casos leves

Febre
Sintomas respiratérios
Imagem pulmonar de pneumonia

Casos
moderados

Frequéncia respiratéria > 30 ipm
SatO2 < 93% e/ou PaO2/FiO2 < 300

Casos graves Infiltrado pulmonar com rapida progresséo (> 50% dentro de 24-48h)

Insuficiéncia respiratéria com necessidade de ventilagdo mecénica
Choque séptico
Insuficiéncia de multiplos érgéos

Casos em
estado critico

*Fonte: Modificado de Zu e cols (2020).

Vaérios estudos tentaram identificar fatores de risco
que pudessem predizer um curso mais agressivo
da doenca. Além da idade, peso e de comorbida-
des (LI et al., 2020; RASHEDI et al., 2020; MINIS-
TERIO DA SAUDE, 2021), a relag&o entre o grupo
sanguineo ABO e a infecgao por SARS-CoV-2 tem
sido um tema frequentemente discutido desde que
os primeiros casos de COVID-19 foram relatados.
Varios estudos demonstraram associacdes entre
0s subgrupos sanguineos e algumas doencas, in-
fecciosas e nao infecciosas (COOLING, 2015) e
tais achados também estao sendo reportados com
o0 SARS-CoV-2 (RANA; RANJAN; KUMAR, 2021).
Aparentemente pessoas com subtipos sanguineos
nao A (especificamente O e B) podem ser menos
suscetiveis a infeccdo por SARS-CoV-2 e o tipo
sanguineo O é considerado um fator protetor para
infeccao, mas isso pode n&o diminuir o risco de um
desfecho grave (ZHANG et al., 2021; RANA; RAN-
JAN; KUMAR, 2021; KOMAL et al., 2021).

Diante da auséncia de tratamentos especificos no
inicio da pandemia, o plasma convalescente sur-
giu como uma opg¢ao de imunizagao passiva, com-
pondo um conjunto de estratégias no tratamento
da COVID-19 (LIU et al., 2020). O tratamento foi
considerado seguro e foi liberado para uso clinico,
pelo FDA e, de forma supervisionada, pela ANVI-
SA, em casos graves ou em estado critico (Tabela
1). No entanto, a terapia foi praticamente abando-
nada apds um estudo duplo cego, randomizado,
argentino, ndo ter identificado beneficio no brago
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tratado (SIMONOVICH et al. 2021). Além disso,
Joyner e cols (2021) identificaram que os pacien-
tes teriam beneficio apenas se tratados até 3 dias
apo6s o diagnéstico, reduzindo, em muito, a janela
terapéutica para este grupo de pacientes.

Neste estudo, utilizamos os dados disponiveis, cap-
tados em formulario pela necessidade de liberar o
plasma convalescente, e investigamos o papel dos
tipos sanguineos ABO em pacientes com COVID-19,
considerados como doenga grave ou em estado criti-
co, diagnosticados entre junho a novembro de 2020,
e que foram tratados com plasma convalescente an-
ti-SARS-CoV-2 administrado por um servigo privado
de hemoterapia do estado de Goias (Brasil).

Material e Métodos

Este estudo observacional, descritivo e retrospec-
tivo avaliou pacientes com COVID-19 que recebe-
ram plasma convalescente anti-SARS-CoV-2 para
tratar pacientes com doencga considerada grave ou
em estado critico. Para dispensagao da terapia, se-
guindo as normas estabelecidas pela ANVISA, um
servigo privado de hemoterapia do estado de Goi-
as (Brasil) coletou dados de forma online, através
de um questionario que foi preenchido por médicos
assistentes, que indicavam a terapia em diversos
hospitais. Com base neste formulario, o médico
hemoterapeuta estabelecia se o paciente tinha
os critérios para receber o plasma convalescente.
Esse registro foi, entdo, a fonte de analise deste
estudo. Foram incluidos pacientes com sintomas
respiratorios agudos, classificados como graves ou
em estado critico e com dados relatados no for-
mulario institucional (servico de hemoterapia). Os
pacientes eram excluidos se ndo possuissem da-
dos essenciais para esta analise ou fossem trans-
feridos para outra instituicdo. Inicialmente, foram
identificados 337 pacientes, tratados entre julho
e novembro de 2020, mas apenas 239 pacientes
permaneceram elegiveis.

Os dados resgatados do Formulario Google foram
convertidos em uma Planilha Google, que acumula
os dados automaticamente (reduzindo o manuseio
de informacgao). Todas as medidas foram tomadas
para preservar o sigilo do paciente, de forma in-
dividual. As variaveis categoéricas foram resumidas
pela contagem (n) e proporcao (%) de pacientes
que se enquadraram em cada categoria e as por-
centagens foram arredondadas para uma casa de-
cimal. A analise estatistica foi realizada por meio do
teste do qui-quadrado de Pearson para variaveis
independentes e valores de p inferiores a 0,05 fo-
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ram considerados significativos. As variaveis defi-
nidas como “nao informadas” representaram pouco
impacto no numero total e ndo foram consideradas
na analise estatistica.

O projeto foi previamente aprovado pelo Comité de
Etica Institucional e esta registrado no CEP UNIRV,
com CAE 34439520.1.0000.5077.

Resultados e Discussao

A analise de 239 pacientes revelou que 153 (64%)
eram do sexo masculino, 132 (55,2%) tinham ida-
de igual ou superior a 60 anos, 25 (10,4%) eram
profissionais de saude. Além disso, 125 (52%)
apresentavam hipertensao, 63 (26,3%) diabetes
mellitus, 32 (13,4%) doenca renal, 24 (10%) sepse,
22 (9,2%) instabilidade hemodindmica controlada
com drogas vasoativas, e 13 (5,4%) tinham isque-
mia miocardica confirmada ou suspeita. Foram
encontrados 60 (25,1%) pacientes com menos de
70Kg, 126 (52,7%) com peso entre 60 e 70 Kg e 53
(22,2%) com 90 Kg ou mais. Foram identificados
83 (34,7%) pacientes que foram a 6bito até o des-
fecho do estudo (novembro de 2020).

O objetivo principal deste estudo foi verificar se o
perfil da tipagem sanguinea ABO de pacientes, gra-
ves ou em estado critico, tratados com plasma con-
valescente estava relacionado a um pior desfecho.
No sistema sanguineo ABO, temos quatro tipos de
sangue: A, B, AB e O, definidos pela presenga ou
auséncia de antigenos nas hemacias e de anticor-
pos no plasma. Existem dois tipos de antigeno, o A
e o B. O antigeno A esta presente no sangue A, o B
esta no sangue tipo B, as pessoas com sangue AB
possuem ambos e as pessoas de tipo O nao pos-
suem antigenos A nem B nas hemacias. Quem tem
o antigeno A possui aglutinina (ou anticorpo) anti-B,
enquanto quem tem o antigeno B possui aglutinina
anti-A, aqueles que tém antigeno A e B nao pos-
suem anticorpos naturais anti-A ou anti-B em seu
plasma, diferentemente das pessoas que possuem
sangue tipo O, que tem as duas aglutininas (anti-A
e anti-B). A analise do subtipo ABO neste estudo
revelou 108 (45,2%) pacientes do grupo sanguineo
“O”, 92 (38,5%) do grupo “A”, 28 (11,7%) do grupo
“‘B” e 11 (4,6%) do grupo “AB”. Com estes dados
construimos a Tabela 2, que compara os achados
de distribuicdo de grupos ABO deste estudo com
outros estudos nacionais em doadores de sangue.
Apesar de nao ser possivel fazer uma analise es-
tatistica mais aprofundada, e analisando apenas
este dado, podemos inferir que, aparentemente, a
proporgao de pacientes A e AB esta maior no grupo
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de pacientes graves do que em publicagdes ante-
riores com dados de doadores de sangue (NEVES
et al., 2015; NOVARETT!I et al, 2000).

Por décadas, os antigenos de grupos sanguineos
foram considerados apenas para testes de compa-
tibilidade de hemotransfusdes. No entanto, segun-
do Cooling e cols. (2015), diferencas na expressao
do antigeno de grupos sanguineos, e de seus an-
ticorpos, podem aumentar ou diminuir a susceti-
bilidade do hospedeiro a diferentes infeccbes. Os
grupos sanguineos poderiam: (1) servir como re-
ceptores e/ou co-receptores para microrganismos
(exemplo: Norwalk e Helicobacter pylori); (2) fa-
cilitar a captagao intracelular, transducao de sinal
ou adeséo celular; (3) modificar a resposta imune
inata a infecgao; (4) ter antigenos semelhantes
aos presentes em microrganismos, o que produ-
ziria mais anticorpos naturais, participando, assim,
da resposta imune inata (fortemente associada ao
microbioma gastrointestinal), que poderia se pres-
sionada evolutivamente e de forma endémica, por
patégenos (COOLING et al., 2015; SHOKRI et al.,
2021). Segundo Shokri e cols (2021), o fendtipo
ABO, que é geneticamente determinado, apresen-
ta variacdo na frequéncia populacional de acordo
com a exposi¢cao daquela populagdo ao norovirus,
HBYV, Vibrio cholerae e virus da dengue, por exem-
plo. Além disso, portadores de grupos sanguineos
nao-O apresentam maior risco de infecgdo grave
pela malaria (do que aqueles com grupo O) e a efi-
cacia das vacinas para doengas infecciosas pode
ser influenciada pela distribuigdo do grupo sangui-
neo na populagéo estudada (SHOKRI et al., 2021).
Ademais, a associacao entre tipagem sanguineos
e os virus H1N1 e SARS-CoV vem sendo um de-
bate extenso na literatura (ZHANG et al., 2021).
Cheng et al. (2005) reportaram que pessoas com
tipo sanguineo O tiveram taxas de infeccdo muito
baixas em comparacado com individuos ndao-O, em
um surto hospitalar de SARS-CoV, que ocorreu em
mar¢o de 2003, em Hong Kong.

Tabela 2: Grupo sanguineo ABO de pacientes com CO-
VID-19 (entre julho e novembro de 2020) e comparagcao
com literatura com dados de doadores de sangue.

FOGACA et al.?, 2022 NEVES et al., 2015 NOVARETTI et al, 2000

Grupo ABO n (%) n (%) n (%)
Cidade Goiania (GO) Rondondpolis (MT) Sé&o Paulo
o 108 (45,2%) 8.669 (53,69%) 1.212 (49,23%)
A 92 (38,5%) 5.131 (31,79%) 830 (33,71%)
B 28 (11,7%) 1.760 (10,91%) 343 (13,93%)
AB 11(4,6%) 583 (3,61%) 77 (3,13%)

aParametros foram obtidos a partir da base de dados disponi-
bilizados pelo servico de hemoterapia.
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Tabela 3: Caracteristicas de pacientes com COVID-19 (ca-
sos graves e em estado critico) submetidos a tratamento
com plasma convalescente (entre julho e novembro de
2020)° e classificados conforme o tipo sanguineo ABO.

Grupo de pacientes  Grupo de pacientes ndo

produtor de anti-A produtor de anti-A Total
Parametros (0eB) (Ae AB) n (%) P
n (%) n (%)
Género
Mulher 52 (38,2%) 34 (33%) 86 (36%) 0,40

Homem 84 (61,8%) 69 (67%) 153 (64%)

Idade
Menor que 60

> 68 (50%)
60 anos ou mais

68 (50%)

39 (37,9%)
64 (62,1%)

107 (44,8%) 0,06
132 (55,2%)

Desfecho
Alta 91 (66,9%) <0,00°

0 65 (63,1%)
Obito 45 (33,1%)

38 (36,9%)

156 (65,3%)
83 (34,7%)

Total 136 (100%) 103 (100%) 239 (100%)

aParametros foram obtidos a partir da base de dados disponi-
bilizados pelo servigo de hemoterapia.

Uma teoria corrente supde, entdo, que existe uma
relagdo entre grupos sanguineos, taxa de infecgéo
e gravidade da doenga causada pelo SARS-CoV-2.
Segundo esta teoria, a presenga de anticorpos na-
turais contra antigenos de grupos sanguineos A
estaria no centro da discussdao. Uma das explica-
cOes fisiopatolégicas para esta possibilidade se-
ria um efeito inibitério dos anticorpos anti-A, que
poderiam, entdo, desempenhar um papel protetor
na infeccdo por SARS-CoV-2. De fato, em um mo-
delo celular, em linhagem celular que expressava
a ECAZ2, descrito por Guillon e cols (2008), a ade-
sdo dependente de proteina spike do SARS-CoV
ao ECA2 foi, especificamente, inibida por anti-
corpos anti-A humanos monoclonais ou naturais.
Neste estudo a expressdo do antigeno A e B ndo
modificou a interagdo entre o virus e a linhagem
celular modificada. Apesar de ndo termos encon-
trado estudos semelhantes com o SARS-CoV-2, a
semelhanca dos dois virus, nos permite inferir que
0 mesmo pode ocorrer com este virus. Em 2021,
Zhang e cols. analisaram os estudos disponiveis
até aquele momento para resumir as principais
descobertas publicadas sobre este tema e sugeri-
ram que o grupo sanguineo O poderia ser um fator
de protecao, o que poderia ser secundario a menor
susceptibilidade a infeccdo ou a uma maior taxa de
assintomaticos. Além disso, a maioria dos estudos
avaliados identificou que os grupos sanguineos Ae
AB apresentavam maior risco de doenga grave ou
morte, enquanto o grupo sanguineo O parece ser
protetor contra morte e desfechos graves (ZHANG
et al., 2021; SHOKRI et al., 2021).

No presente estudo, encontramos 136 (56,9%) pa-
cientes nos quais € esperado encontrar o anticor-
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po natural anti-A (pois sao tipos B e O), que foram
denominados grupo de pacientes “produtor de an-
ti-A”, e 103 (43,1%) casos onde nao é esperado
identificar o anticorpo anti-A (subtipos A e AB), que
foi aqui denominado grupo de pacientes “n&o pro-
dutor anti-A”.

Nesta andlise, as taxas de ébitos foram maiores no
grupo de pacientes “ndo produtores de anti-A” (tipo
A e AB), sendo identificado em 36,9% (38/103) dos
casos, enquanto no grupo de pacientes “produto-
res de anti-A” (tipo O e B), a taxa de 6bito foi de
33,1% (45/136), o que foi considerado estatistica-
mente significante (p <0,001). O grupo de pacien-
tes “produtor de anti-A” e “nao produtor de anti-A”
foram estatisticamente semelhantes quando anali-
sados os paradmetros de sexo e idade.

O presente estudo teve inuUmeras limitagcdes. As
maiores dificuldades encontradas foram inerentes
ao tipo de estudo - observacional - e a auséncia de
um grupo controle (que nao receberia o tratamento
com plasma convalescente ou mesmo um grupo
controle com doencga assintomatica ou leve), bem
como a falta de dosagem dos titulos de anti-A dos
pacientes. Muitos casos foram excluidos por falta
de dados e ndo se pode garantir que os pacien-
tes excluidos sejam semelhantes aos analisados.
Além disso, mudangas e melhorias na pratica cli-
nica ocorreram no tratamento da COVID-19, que
pode ter reduzido o impacto de um eventual efeito
protetor de anticorpos anti-A. E importante também
considerar que esses achados sdo baseados em
dados limitados, o que impede que conclusdes
mais elaboradas possam ser postuladas.

Conclusao

A proporcao de pacientes A e AB foi relativamente
maior do que a detectada em séries nacionais de
doadores de sangue. Além disso, a taxa de 6ébi-
to foi mais elevada em pacientes do grupo “nao
produtor de anti-A” (36,9% versus 33,1% no gru-
po “produtor de anti-A”, p <0,001). Esses dados
sugerem maior prevaléncia e mortalidade em pa-
cientes do grupo sanguineo A e AB afetados por
formas graves de COVID-19 e vem de encontro
com resultados de outros estudos publicados na
literatura internacional. Maior detalhamento dos
subgrupos, com analises uni e multivariadas e,
eventualmente, com um maior niumero de pacien-
tes analisados, além de grupos controle, s&o ne-
cessarios para melhor compreensao do impacto
da tipagem ABO nas taxas de formas graves e de
6bito nos pacientes com COVID-19.
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