\
& REVISTA BRASILEIRA DE BIOMEDICINA
N

CORRELACAO DE RELATOS DE SINTOMATOLOGIA OU
DIAGNOSTICO DE COVID-19 COM A PREVALENCIA DE
DETERMINADOS FENOTIPOS DO SISTEMA ABO.

CORRELATION OF REPORTS OF SYMPTOMATOLOGY OR
COVID-19 DIAGNOSIS WITH A PREVALENCE IN SPECIFIC ABO
SYSTEM PHENOTYPES.

SHEILA DE FATIMA PERECIN MENEGATI ,
Biomédica, Mestre em Biologia Molecular de
Grupos Sanguineos pela Faculdade de Clinica
Médica da UNICAMP (Universidade Estadual de
Campinas), Séo Paulo/Brasil.
(https://orcid.org/0000-0003-3549-9094,  e-mail:
sheilapmenegati@gmail.com):

BEATRIZ BELLOTTO DE PAULA, Graduanda
do curso de graduacdo em Biomedicina do Centro
Universitario Nossa Senhora do Patrocinio
(CEUNSP - Cruzeiro do Sul), Sdo Paulo/Brasil.
(https://orcid.org/0000-0002-6265-905X,  e-mail:
beatriz.bellotto@yahoo.com.br)

GISELLE BIANCO BORTOLETTO, Biomédica
Cientista em Biologia Molecular, Doutoranda em
Genética Médica pela Faculdade de Ciéncias
Médicas da UNICAMP (Universidade Estadual de
Campinas), Séo Paulo/Brasil.
(https://orcid.org/0000-0002-1762-6988,  e-mail:

gisellebiancobortoletto@gmail.com)

LAIZA SILVA DE ALMEIDA, Graduanda do
curso de graduacdo em Biomedicina do Centro
Universitario Nossa Senhora do Patrocinio
(CEUNSP - Cruzeiro do Sul), Sdo Paulo/Brasil.

Revista Brasileira de Biomedicina — RBB v.2 n.1 jan./jun. 2022 135


https://orcid.org/0000-0003-3549-9094
mailto:sheilapmenegati@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-6265-905X
mailto:beatriz.bellotto@yahoo.com.br
https://orcid.org/0000-0002-1762-6988
mailto:gisellebiancobortoletto@gmail.com

CORRELAGAO DE RELATOS DE SINTOMATOLOGIA OU DIAGNOSTICO DE COVID-19 COM A PREVALENCIA
DE DETERMINADOS FENOTIPOS DO SISTEMA ABO.

(https://orcid.org/0000-0003-2366-7417,  e-mail:
laizaalmeida413@gmail.com)

TARSILA  BIANCA  DOMINGUES DE
CARVALHO, Graduanda do curso de graduagéo
em Biomedicina do Centro Universitario Nossa
Senhora do Patrocinio (CEUNSP - Cruzeiro do
Sul), Sdo Paulo/Brasil. (https://orcid.org/0000-
0002-1518-6894, e-mail:

tarsila.bianca93@gmail.com)

DOI 10.5281/zencdo.6946227

Revista Brasileira de Biomedicina — RBB v.2 n.1 jan./jun. 2022 136


https://orcid.org/0000-0003-2366-7417
mailto:laizaalmeida413@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-1518-6894
https://orcid.org/0000-0002-1518-6894
mailto:tarsila.bianca93@gmail.com

CORRELAGAO DE RELATOS DE SINTOMATOLOGIA OU DIAGNOSTICO DE COVID-19 COM A PREVALENCIA

DE DETERMINADOS FENOTIPOS DO SISTEMA ABO.

RESUMO

A COVID-19, além de ser uma
infeccdo  respiratoria, tem efeitos
homeostaticos e pode causar um quadro
de hipercoagulacdo. Nesse cenario, a
presenca de determinados antigenos
eritrocitarios do sistema sanguineo do
grupo ABO podem permitir que a
doenca evolua para casos mais graves,
enquanto que alguns anticorpos desse
sistema tém demonstrado uma provavel
capacidade de protecdo. Portanto, este
estudo teve como objetivo estabelecer
uma correlacdo epidemioldgica entre a
prevaléncia de determinados fenotipos
do sistema ABO e 0 numero de
participantes sintomaticos infectados por
COVID-19, bem como a sintomatologia
apresentada de acordo com o relato dos
participantes.  Para  isso,  foram
analisados 73 participantes voluntarios
com idade entre 8 e 68 anos, que
aceitaram fazer o teste de tipo sanguineo
ABO/RhD no Laboratério de Anéalises
Clinicas da Universidade CEUNSP, no
Brasil. Foi possivel observar que os
participantes voluntérios do fenotipo A
foram a maioria em ndmero (43,8%)
quando comparados aos demais grupos
sanguineos, e apresentaram 0 maior
numero de sintomas, embora outros
grupos sanguineos tenham relatado
maior numero de participantes com

comorbidades. Além disso, também foi

possivel identificar no fendtipo A a
maior quantidade de participantes do
sexo feminino quando comparado aos
demais fenotipos, o que vem sendo
destacado por estudos que pode ser um
diferencial para a infeccao, fragilizando-
a, e esse detalhe pode ter colaborado para
0 menor numero de sintomas neste
fendtipo. Por fim, analisando pela
quantidade de voluntarios e sintomas
relatados e correlacionando com a
literatura, os individuos de fenétipo A na
populacdo analisada por este estudo
foram mais suscetiveis a se infectarem
pela COVID-19 e a desenvolverem um
maior numero de sintomas relacionados

a doenca.

Palavras-chave: COVID-19; Sistema
de Grupo Sanguineo ABO; Fendtipo.

ABSTRACT
COVID-19, besides being a

respiratory infection, has homeostatic
effects and can cause a hypercoagulation
condition. In this scenario, the presence
of certain red-blood-cells antigens of the
ABO group blood system can allow the
disease to develop to more severe cases,
whilst some antibodies of this system
have shown probable protection ability.
Therefore, this study aimed to stablish an
epidemiological correlation between the
prevalence of certain ABO system
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phenotypes and the number of
symptomatic  patients infected by
COVID-19, as well as the
symptomatology presented according to
the report of the patients. For that, it was
analyzed 73 volunteer patients aged
between 8 and 68 years old, who agreed
to take the ABO/RhD blood type test at
the Clinical Analysis Laboratory from
the University CEUNSP, in Brazil. It
was possible to observe that phenotype
A volunteer patients were the majority in
number (43.8%) when proportionally
compared to the other blood type groups,
and they presented the greater number of
symptoms, even though other blood type
groups had reported a greater number of
patients with comorbidities.
Furthermore, it was also possible to
identify in phenotype A the higher
quantity of female patients when
compared to the other phenotypes, which
has been highlighted by studies that it
can be a differential for the infection,
weakening it, and this detail can have
collaborated for the lower number of
symptoms in this phenotype. At last,
analyzing by the quantity of volunteers
and symptoms reported and correlating it
to the literature, phenotype A individuals
in the population analyzed by this study
was more susceptible to get infected by
COVID-19 and to develop a greater

number of symptoms related to the

disease.

Key-words: COVID-19; ABO Blood
Group System; Phenotype.

INTRODUCAO

COVID-19 ¢é uma doenca
respiratoria que pode ser assintomatica
ou apresentar sintomas de forma branda
ou letais. Além disso, 0 SARS-CoV-2,
virus responsavel pela infeccdo, é
altamente contagioso, e o principal modo
de transmissao é a inalacéo de goticulas
respiratorias de pessoas infectadas
(SOTO, 2020).

O SARS-CoV-2

adentrar na célula através da interacao

consegue

entre a sua proteina S com a enzima
conversora de Angiotensina Il. Os
sintomas sdo mais frequentes no sistema
respiratorio, mas podem afetar outros
sistemas, como o hematopoético, devido
a uma forte resposta inflamatéria
sisttmica ativada pela infeccdo pelo
SARS-CoV-2. Essa resposta pode causar
um desequilibrio na hemostasia, 0 que
leva a um quadro clinico de coagulacdo
intravascular disseminada. H& ainda,
evidéncia de que 0s pacientes com
COVID-19 apresentam elevados niveis
de Fe*, que é um dos componentes do
grupo heme; isso sugere que as proteinas

virais atacam a hemoglobina para que ela
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se dissocie (DEBUC, SAMADJA, 2020;
LIU, LI, 2020; PALACIO, HENAO,
2020).

Estudos in vitro com o SARS-
CoV-1 evidenciaram que a IgM anti-A
(anticorpo contra antigeno eritrocitario),
presente no sistema circulatério de
alguns individuos, pode antagonizar a
interagdo do virus com o receptor de
Angiotensina Il, o mesmo utilizado pelo
SARS-CoV-2 (HOILAND et al., 2020).

Os antigenos dos  grupos
sanguineos sdo estruturas expressas na
membrana extracelular dos eritrocitos, e
quando expressas geram os fenotipos, o
grupo  ABO é composto  pelos
aglutinogénios A e B. A presenga dos
antigenos desse sistema é codificada por
um gene com trés alelos: A, B e O. Os
alelos A e B sdo responsaveis pela adi¢éo
de diferentes carboidratos na substancia
H e os antigenos A, B e H podem ser
encontrados na maioria das células.
Aqueles que ndo possuem  esses
antigenos presentes nas hemacias,
desenvolvem anticorpos de forma
natural, identificados como IgM anti-A e
anti-B (CASTILHO, JUNIOR, RED,
2015; GERALDO, MARTINELLO,
2020; ZAGO, FALCAO, PASQUINI,
2013).

O sistema ABO se diferencia dos
demais grupos sanguineos  pela

ocorréncia de anticorpos de forma

natural no plasma, mesmo sem que 0
individuo tenha contato prévio com
sangue de outro fendtipo, pois o corpo
humano entra em contato com acgucares
presentes em alimentos e bactérias e que
também estdo presentes na estrutura dos
antigenos A e B (HOFFBRAND, MOSS,
2018).

Estudos realizados em Wuhan e
na Europa indicam que ha uma ligacéo
entre o sistema de grupos sanguineos
ABO e a infeccdo COVID-19. Neste
altimo caso, pesquisas apontam que
pacientes com fendtipo A, sao propensos
a desenvolver a forma mais grave da
doenca, ao contrario do que é observado
em individuos com fendtipo O (SILVA-
FILHO, MELO, LIMA, 2020; ZHAO et
al., 2020).

Pesquisas tem sido realizadas em
todo o mundo utilizando grupos controle
de populacBes locais e sugerem que a
presenca do IgM Anti-A pode inibir o
processo de adesdo virus-célula e,
também, que o virus possa se ligar ao
acucar presente nos individuos do
fenotipo A (GERARD, MAGGIPINTO,
MINON, 2020; ZAIDI et al., 2020).

Um estudo realizado em 2020
por Leaf et al. verificou se o tipo
sanguineo teria influéncia na gravidade
da COVID-19, e para isso realizaram
uma analise que sugere que 0s anticorpos

anti-A  podem  funcionar  como
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neutralizadores, protegendo o epitélio
pulmonar contra a entrada do virus,
como ja suposto com a SARS-CoV-1
(LEAF et al., 2020).

Sendo assim, essa pesquisa
objetivou estabelecer uma relacdo
epidemioldgica entre a prevaléncia
de determinados fenotipos do sistema
ABO e o numero de infectados por
COVID-19, bem como a sintomatologia
apresentada, segundo relato  dos

participantes.

MATERIAIS E METODOS

A pesquisa foi aprovada pelo
Comité de Etica do Centro Universitario
Nossa Senhora do Patrocinio (CEUNSP)
pelo processo CAAE
43525720.9.0000.8287. A casuistica
deste estudo foi composta por 73
voluntarios com idade entre 8 a 68 anos
e que foram diagnosticados com
COVID-19 entre
junho/2021.

Considerando que no Brasil

margo/2020 e

muitos diagnosticos para COVID-19
foram realizados  apenas  com
diagnostico clinico e sintomatologia
apresentada pelo paciente, para este
estudo foram aceitos os participantes
voluntarios que realizaram somente
diagndstico clinico, os que realizaram
testes laboratoriais que confirmaram a

infeccdo e aqueles que tiveram

resultados positivos em testes rapidos
para pesquisa de anticorpos.

A tipagem sanguinea dos
participantes foi realizada atraves da
técnica de lavagem de hemacias com
solucdo fisioldgica e posterior diluicdo.
Deste modo, foi realizada a coleta de
material através de puncdo venosa dos
participantes e o sangue foi
acondicionado em tubos de EDTA.

A técnica consiste em adicionar a
um tubo 100uL da amostra de sangue
com anticoagulante e 3,5mL de solucéo
fisiolégica a 0,9%. Essa mistura é
centrifugada por trés minutos a
3.500rpm para que se forme um botéo de
hemacias lavadas no fundo do tubo e o
sobrenadante seja descartado. Esse
processo é repetido trés vezes para retirar
quaisquer agentes que pudessem
interferir na interpretagdo do resultado
final da tipagem. Apos a ultima lavagem,
adiciona-se 19 gotas de solucdo
fisioldgica a 0,9% no botdo de hemécias
livre de sobrenadante, e a diluicdo €
homogeneizada.

Para realizar o teste do tipo
sanguineo, sd0 necessarios para cada
amostra trés tubos identificados de
acordo com o reagente (A, B e Rh),eem
cada tubo é adicionada uma gota da
amostra de hemécia diluida e uma gota
do reagente (Anti-A, Anti-B e Anti-D,

respectivamente). Em seguida, os tubos
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sdo centrifugados por 15 segundos em
rotacio maxima. A presenca de
aglutinagdo no tubo posterior indica a
presenca do antigeno pesquisado no
respectivo tubo.

Para resultados com RhD
negativo foi realizada a pesquisa de D
fraco ou parcial, teste que detecta
variagdes da expressao do antigeno D do
sistema Rh. Dessa forma, o tubo com o
resultado negativo é colocado em banho-
maria a 37°C por 15 minutos, passa
novamente pelo processo de lavagem das
hemacias com solucéo fisiologicaa 0,9%
por trés vezes e apos a Ultima lavagem o
sobrenadante é descartado e é acrescido
ao tubo, duas gotas do Soro Anti-IgG e a
amostra € novamente centrifugada. A
presenca de aglutinacdo implicaria em
resultado positivo para uma dessas duas
variagoes.

Esses dados foram analisados
quantitativamente através de recursos do
Excel® e do IBM SPSS Statistics® 22.0
para que fosse possivel estabelecer a
correlacdo epidemiolégica dos fenétipos
especificos do grupo ABO e dos
participantes incluidos neste estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos 73 participantes voluntarios,
4,1% receberam diagnostico clinico,
55% realizaram teste rapido no
CEUNSP, 959%  fizeram  teste

laboratorial confirmatorio para COVID-
19 e ndo houve relatos de internacédo
entre os voluntarios. No total foram 32
(43,8%) amostras de fendtipo A, 29
(39,7%) amostras de fenotipo O e 12
(16.4%) amostras de fendtipo B. Esses
resultados se assemelham a um estudo
realizado por Yaylaci et al. (2020) que
avaliou 397 pacientes testados positivos
para COVID-19 e concluiu que o
fenotipo A com RhD positivo € mais
frequente, e que o fendtipo O com RhD
negativo é menos frequententemente
encontrado. Além de que os pacientes
RhD negativos apresentaram indices
zerados de mortalidade e internagdo em
UTI (YAYLACI et al., 2020).

Segundo pesquisas de tipagens
sanguineas ABO/RhD realizadas em
populac@es brasileiras, é possivel avaliar
que ha uma maior porcentagem dos
brasileiros identificados com o fenotipo
O (média de 53,35%), seguido do
fenétipo A (média de 32,98%), do
fendtipo B (média de 10,85%) e fendtipo
AB (média de 2,82%). Ou seja, a maior
porcentagem de individuos brasileiros
possuem fendtipo O, enquanto que na
presente pesquisa a maior porcentagem
dos participantes que tiveram COVID-
19 sdo portadores de fendtipo A
(ARRUDA et al., 2019; FERDINANDI,
DODORICO, 2011, PEREIRA,
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SIEBERT, 2020; SANTOS et al., 2019;
SILVA et al., 2015).
Essas mesmas informagdes
foram também evidenciadas por um
estudo conduzido por Arac et al. (2020),
que analisou o fenotipo sanguineo de
392 pacientes com COVID-19. Tal
estudo observou que pacientes fendtipo
O - sejam RhD negativos ou néo -
estavam em numero significativamente
menor entre os infectados analisados e
individuos portadores do fenétipo A
foram em maior numero e também
apresentaram carga viral significativa
nas células epiteliais tubulares distais do
rim, pneumacitos e enterdcito do figado,
estas que expressam 0s antigenos do
sistema ABO (ARAC et al., 2020).
Quanto a identificacdo do
antigeno RhD dos 73 voluntérios, 0s
achados foram: 64 individuos com RhD
positivo (87,7%) e 9 com RhD negativo
(12,3%). Ao comparar esses resultados
com os dados de pesquisas de
frequéncias fenotipicas brasileiras, ha
uma media de 89,63% de brasileiros com
RhD positivo e 10,37% com RhD
negativo, o que concorda com 0S
achados deste estudo. Um estudo
realizado na Crodcia por Brdar et al.
(2021) também  ndo
correlacdo entre o fator RhD e 0 nimero
de pacientes com COVID-19 (ARRUDA
et al., 2019; BRDAR et al., 2021;

encontrou

FERDINANDI, DODORICO, 2011;
PEREIRA, SIEBERT, 2020; SANTOS
etal., 2019; SILVA et al., 2015).

Nos anexos 1, 2, 3 e 4 encontram-
se 0s dados tabulados referentes a
sintomatologia relatada pelos
participantes voluntarios.

Dos participantes voluntarios
identificados com fendtipo A, 93,8%
foram sintomaticos durante a infecgéo de
COVID-19, 37,5% eram do sexo
masculino e 62,5% do sexo feminino; as
associagfes mais comum de sintomas
foram perda do olfato, perda do paladar
e cefaléia. Quando comparado aos
portadores dos fendtipos B e O, este
fendtipo teve a maior media de sintomas
por participante sintomatico, apresentou
quantidade maior de sintomas no quadro
geral e também ao destacar os 10
principais sintomas relatados.

Em relacdo aos participantes
voluntarios com o fendtipo B, 100%
foram sintomaticos durante a infeccdo de
COVID-19, 66,7% eram do sexo
masculino e 33,3% eram do sexo
feminino e os sintomas associados mais
comuns foram febre, perda do paladar e
perda do olfato e febre, tosse e cansaco.
Os participantes voluntarios portadores
do fenotipo O, também 100% foram
sintomaticos quando infectados pela
COVID-19, 48,3% eram do sexo

masculino e 51,7% do sexo feminino e as
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associagdes mais comuns dos sintomas
foram perda do olfato, perda do paladar
e cefaleia.

Em um estudo realizado no
Ankara City Hospital (2020), foi
constatado que 0S pacientes
identificados com o fendtipo A, mesmo
ndo tendo necessidade maior que oS
demais de irem para a UTI,
permaneceram mais tempo nessa
unidade e tiveram maior indice de
mortalidade. J& outra pesquisa realizada
por Barnkob et al. (2020) concluiu que
apesar do fendtipo O ser menos
suscetivel a infeccdo, o sistema ABO nao
esta relacionado a taxa de internacdo
(BARNKOB et al., 2020).

Nota-se ainda que no presente
estudo os portadores do fenotipo A
tiveram o maior numero de individuos
do sexo feminino, quando comparado
aos demais fendtipos. Um estudo
conduzido por Penna et al. em 2020
ressalta que o gene responsavel pela
Angiotensina Il esta no cromossomo X e
é um dos genes que nao sofre o processo
de inativacdo, e sua super expressao
pode ser um fator protetor contra danos.
Individuos do sexo feminino possuem
uma razdo mais baixa no coragdo de
Angiotensina/Angiotensa 1l o que pode
limitar a coagulopatia devido a COVID-
19. Nesse caso, a maior taxa de mulheres

com o fenétipo A pode ter sido um fator

influenciador na contagem total de
sintomas apresentados pelos individuos
com essa caracteristica (PENNA et al.,
2020).

Durante a pesquisa 18,8% dos
participantes portadores do fenotipo A
declararam possuir algum tipo de
comorbidade, as mais comuns foram
Diabetes  Mellitus, Hipertenséo e
Disturbios na Tireoide. Destes metado
dos participantes eram do sexo feminino
e metade do sexo masculino. Para
portadores do fendtipo B, 50% dos
participantes declararam possuir algum
tipo de comorbidade, as mais comuns
foram Diabetes Mellitus, Hipertensdo e
Obesidade, dos quais 66,7% eram do
sexo masculino e 33,3% do sexo
feminino. E para aqueles identificados
com fenotipo O, 34,5% dos participantes
declararam possuir algum tipo de
comorbidade, as mais comuns foram
Diabetes  Mellitus, Hipertensdo e
Disturbios na Tireoide, dos quais 70%
eram do sexo masculino e 30% do sexo
feminino. Nos anexos 5 e 6 estdo
indicados os dados referentes aos
sintomas relatados por esses
participantes.

Os participantes voluntarios com
fenotipos B e O, foram os que, de acordo
com relatos dos mesmos, apresentaram
taxas maiores de comorbidades e nessa

perspectiva também tiveram médias e
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quantidades maiores de sintomas. Em
uma analise geral, tais resultados podem
indicar que essas comorbidades
contribuiram para o aparecimento de um
ndmero maior de sintomas desses
fenotipos. Uma pesquisa realizada por
Sanyaolu et al. (2020) concluiu que
pacientes com pré-existéncia de doencas
cardiovasculares, hipertenséo, diabetes,
obesidade e doenca pulmonar cronica
geralmente  possuem um pior
progndstico quando sdo diagnosticados
com COVID-19. Outra observacéo
importante € que 0s participantes
voluntarios com fenétipo A portando
comorbidades também teve a maior
porcentagem de voluntarios do sexo
feminino, quando comparado aos demais
fenotipos, e isso foi evidenciado pelo
estudo de Penna et al. (2020) que pode
ser um fator de protecdo (PENNA et al.,

2020; SANYAOLU et al., 2020)

CONSIDERACOES FINAIS

Dentre os fenotipos sanguineos
do sistema ABO identificados neste
estudo, correlacionados com a COVID-
19, o fendtipo A foi mais prevalente
quando comparado com a média de
fenotipagem sanguinea ABO dos
brasileiros dos estudos apresentados. Em
contrapartida, 0s voluntarios com
fendtipo O apresentaram um numero
menor de infectados por COVID-19.

Em relacéo a sintomatologia, foi
possivel perceber que o0s pacientes
fendtipos A apresentaram maior nimero
de sintomas embora os fenotipos B e O
tenham relatado maior nUmero de
comorbidades. De fato, os voluntarios
fenotipos B e O apresentaram uma média
de sintomas maior do que os voluntarios
do fendtipo A quando analisados
separadamente aqueles que relataram ter
comorbidades, portanto este fato pode
ter influenciado na contagem de
sintomas em uma analise geral de cada

fenotipo.
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Anexo 1 — Descricdo e porcentagem por fendtipo sanguineo do sistema ABO de sintomas informados pelos
participantes voluntérios. S&o Paulo, Brasil, 2021.
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Anexo 2 — Média de sintomas relatados pelos participantes de fen6tipo sanguineo do sistema ABO. S&o
Paulo, Brasil, 2021.
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Anexo 3 — Porcentagem dos 10 principais sintomas relatados pelos participantes por fen6tipo sanguineo
do sistema ABO. Séo Paulo, Brasil, 2021.
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Anexo 4 — Média de associagdo dos 10 principais sintomas relatados pelos participantes por fenotipo
sanguineo do sistema ABO. Séao Paulo, Brasil, 2021.
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Anexo 5 — Descricao e porcentagem por grupo de sintomas informados pelos participantes voluntarios com
comorbidades. S&o Paulo, Brasil, 2021
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Anexo 6 - Média de sintomas relatados por participantes com comorbidades por por cada fendtipo
sanguineo do sistema ABO. S&o Paulo, Brasil, 2021.
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