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RESUMO

O mundo vive um dos momentos mais dificeis da histéria com a ocorréncia da pandemia da
COVID-19, doenca causada pelo SARS-CoV-2, um novo tipo de coronavirus. Esforgos tem
sido empreendidos para se chegar a um tratamento especifico o mais rapido possivel, embora
isso dependa do entendimento de sua fisiopatologia. Recentemente, estudos tem indicado que
o0s antigenos que especificam o sistema sanguineo ABO interferem na progressdo da doenca,
onde pessoas com sangue tipo A apresentam maior chance de serem infectadas e/ou de
manifestarem o quadro grave, embora ainda ndo se tenha uma explicacdo solida para essa
correlacdo. Assim, o objetivo desse trabalho foi verificar a validade desses relatos e contribuir
para um melhor entendimento da doenca atraves de uma revisdo bibliografica pelas
plataformas Scielo, Google Académico e Pubmed sobre os aspectos genéticos e bioquimicos
do sistema ABO e do SARS-CoV-2, a partir da qual elaboramos uma possivel explicacéo que
pode ser utilizada para pesquisas futuras.
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ABSTRACT

The world is going through one of the most difficult moments in history with the occurrence
of the COVID-19 pandemic, a disease caused by SARS-CoV-2, a new type of coronavirus.
Efforts have been made to arrive at a specific treatment as soon as possible, although this
depends on understanding its pathophysiology. Recently, studies have indicated that the
antigens that specify the ABO blood system interfere in the progression of the disease, where
people with type A blood are more likely to be infected and / or to manifest a severe
condition, although there is still no solid explanation for this correlation. Thus, the objective
of this work was to verify the validity of these reports and contribute to a better understanding
of the disease through a bibliographic review by the Scielo, Google Scholar and Pubmed
platforms on the genetic and biochemical aspects of the ABO system and SARS-CoV-2, from
which we elaborated a possible explanation that can be used for future research.

Keywords: ABO blood system. COVID-19. Hypothesis.

1 INTRODUCAO

Em dezembro de 2019 foi descoberto na provincia de Wuhan, China, um novo tipo de
coronavirus, causador de um quadro de insuficiéncia respiratoria grave denominado COVID-
19. A partir da China, o SARS-CoV-2, nome técnico desse novo agente infecioso,
rapidamente se disseminou por todo o mundo, fazendo com que, em meados de Marco de



Revista Didlogos em Saude — ISSN 2596-206X Pagina 92
&y
Volume 3 - Nimero 1 -jan/jun de 2020

2020, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) decretasse essa patologia uma pandemia. Em
22 de Junho de 2020 ja tinham sido registrados mais de 9 milhdes de casos ao redor mundo,
com cerca de 475.000 mortes reportadas (WORLDOMETERS, 2020).

A rapida transmissibilidade desse novo agente infeccioso vem fazendo com que varias
nacdes adotem medidas que mitiguem o contagio, o que inclui isolamento e distanciamento
social, lockdown e fechamento temporario de instituicGes de ensino, como escolas, faculdades
e universidades (FLAXMAN et al., 2020; VINER et al., 2020). Tais medidas visam evitar
que um grande nimero de pessoas com a forma grave da doenca necessitem de atendimento
hospitalar simultaneamente, o que poderia levar os sistemas de saude a um colapso (LAI et
al., 2020). Entretanto, a preocupacdo e a necessidade de tais politicas por parte dos
governantes tem levado parte das nocgdes afetadas a uma crise econdmica e social sem
precedentes, uma vez que tem-se aumentado a taxa de desemprego, o numero de faléncia de
empresas e o0s relatos de quadros depressivos e outros distirbios mentais (BUONSENSO et
al., 2020; GONZALEZ-SANGUINO et al., 2020; NICOLA et al., 2020; SHER, 2020).

Nesse contexto, a comunidade cientifica mundial tem buscado compreender a
fisiopatologia da COVID-19 para que um tratamento eficaz possa ser desenvolvido o mais
rapido possivel. Essa jornada ja revelou, por exemplo, que, apesar do SARS-CoV-2 estar
diretamente relacionado com quadros de disfuncdo do trato respiratério, onde um processo
inflamatorio intenso denominado de “tempestade de citocinas” promove o acimulo de liquido
nos alvéolos, as estruturas microscopicas cheias de ar responsaveis diretamente pelas trocas
gasosas presentes nos pulmdes (GULATI et al., 2020), a infeccdo pode ser sistémica, com
relatos da presenca do material genético viral no trato gastrointestinal, onde pode estar
relacionado com vomitos e diarreia, sintomas observados em alguns pacientes (MAO et al.,
2020; KOPEL et al., 2020), bem como com disturbios neuroldgicos (ASADI-POOYA;
SIMANI, 2020; AHMAD; RATHORE, 2020).

Os estudos desenvolvidos até aqui indicam que a entrada das particulas virais nas
células humanas depende de sua ligacdo especifica ao receptor de membrana ACE2 — do
inglés Angiotensin-Conversor Enzyme 2 ou Enzima Conversora de Angiontensina 2 (LAN et
al., 2020; WANG et al., 2020), o qual esta distribuido ao longo da superficie de um amplo
numero de células, como aquelas presentes no sistema nervoso central, nas vias aéreas
superiores e pulmdes, células endoteliais, figado, rins, pancreas, coracdo (GHEBLAWI et al.,
2020), desempenhando funcbes igualmente diversas, como regulacdo da pressao arterial
através do sistema renina-angiotensina-aldosterona, controle da glicemia e da atividade renal
(SHOEMAKER et al., 2015; DEVAUX et al., 2020). Apesar disso, outras moléculas do
hospedeiro também tem-se demonstrado importantes para o processo infeccioso, como as
proteinas transmembranas CD147 (ULRICH; PILLAT, 2020; WANG et al., 2020) e
TMPRSS2 (HOFFMANN et al., 2020).

Alguns trabalhos tem indicado que essa entrada viral parece ocorrer mais facilmente
em células de pessoas com sangue tipo A, estando estas mais propensas a serem infectadas e
desenvolverem formas mais graves da doenca associada (ZHAO et al., 2020; ZIETZ;
TATONETTI, 2020). Embora tal observacdo nao seja exclusiva do novo coronavirus, com
estudos anteriores mostrando 0 mesmo comportamento para 0 protozoario causador da
malaria (CSERTI; DZIK, 2007; DEGAREGE et al., 2019; UNEKE, 2006), até 0 momento,
para nosso conhecimento, apenas uma analise ou estudo mais aprofundado, nesse caso
envolvendo quase 2.000 participantes, foi realizado para se estabelecer uma correlacdo ou até
mesmo uma relacdo de causa e efeito entre a tipagem sanguinea pelo sistema ABO e uma
maior probabilidade de infeccdo e de agravamento do quadro clinico (ELLINGHAUS et al.,
2020).

Considerando-se a necessidade de se entender o mais rapido possivel a fisiopatologia

da COVID-19, o que pode acelerar o desenvolvimento de tratamentos farmacoldgicos
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especificos, o presente trabalho teve como objetivos verificar a validade daqueles relatos e
contribuir para um melhor entendimento da doenca através de uma revisao bibliografica que
destaca aspectos genéticos e bioquimicos do sistema ABO de classificacdo sanguinea e do
modo de infeccdo do novo coronavirus, hipotetizando qual seria a explicacdo para essa ainda
aparente correlacéo.

2 METODOLOGIA

De acordo com 0s objetivos propostos, o presente trabalho tem carater exploratorio e
descritivo, uma vez que buscou-se observar, registrar e analisar dados sem que houvesse
interferéncia ou manipulacdo sobre os mesmos, além de se formular uma hipdtese que
pudesse estabelecer a natureza de suas potenciais relagbes (PRODANOV; FREITAS, 2013,
pp. 51-52). Adicionalmente, considerando seu procedimento técnico, apresenta carater
bibliogréafico, ja que os dados foram obtidos a partir de estudos previamente realizados e
publicados (PRODANOV; FREITAS, 2013, p. 54).

A bibliografia foi pesquisada junto aos repositorios Scielo, Google Académico e
Pubmed, sendo utilizados como descritores de busca o0s termos “genética”, “bioquimica”,
“sistema sanguineo ABO”, “infec¢do”, “SARS-CoV-2" e “COVID-19” para trabalhos escritos
em lingua portuguesa e seus correspondentes traduzidos para trabalhos publicados em lingua
inglesa.

A selecdo se deu a partir da presenca de pelo menos dois desses descritores no titulo
ou no resumo/abstract, exceto para os dois Ultimos, que deveriam vir acompanhados, no
minimo, de algum dos outros quatro. Ao se encaixar nesse critério, os trabalhos ainda foram
restringidos pelo seu ano de publicacdo, sendo selecionados apenas aqueles da primeira e
segunda décadas dos anos 2000. Entretanto, duas excec¢bes foram abertas a esse ultimo caso,
com publicagbes de 1990 e 1998 sendo incluidas por se tratarem de trabalhos ja bem
estabelecidos na literatura para os temas especificos abordados (ver adiante). Além disso,
alguns estudos preprint, ou seja, que ainda ndo foram revisados por pares, foram incluidos
para destacar algumas caracteristicas marcantes do novo agente patogénico.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com os critérios de selecdo estabelecidos, 32 artigos cientificos se
mostraram adequados para o presente trabalho, dos quais apenas um foi escrito em lingua
portuguesa. Tais estudos estdo presentes nas subsecOes que se seguem, abordando,
respectivamente, os aspectos genéticos e bioquimicos do sistema ABO e do SARS-CoV-2,
com especial destaque, neste Gltimo caso, para 0 modo de interacdo entre o virus e as células-
alvo humanas. Ao final, a partir de uma discussdo sobre como os antigenos que determinam
os diferentes tipos sanguineos do sistema ABO estdo envolvidos em processos de infeccdo e
na promocao de sintomas que vem sendo associados a COVID-19, propde-se uma explicacao
para o0s recentes relatos de que pessoas com sangue tipo A sdo mais susceptiveis ao novo
coronavirus e a quadros graves da doenca.

3.1 ASPECTOS GENETICOS

3.1.1 Do Sistema ABO

Esse sistema, descoberto por Karl Landsteiner no comeco do século XX, é, até hoje,
considerado o mais importante tipo de classificacdo de grupos sanguineos na medicina clinica
transfusional. Os epitopos do sistema ABO sao residuos terminais encontrados nos hidratos
de carbono presentes na superficie das células e nas secrecGes que sdo biossintetizadas por
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glicosiltransferases especificas codificadas no locus ABO (BATISSOCO; NOVARETTI,
2003).

Os genes codificantes dessas enzimas estdo localizados na por¢do terminal do braco
longo do cromossomo 9 na posi¢do 9g34.1-g34.2. O locus ABO estende-se por uma regido de
18-20 kilobases (kb), consistindo de 7 exons (cujo tamanho varia entre 26-688 pares de base,
sendo que grande parte da sequéncia codificadora se encontra nos exons 6 e 7) e 6 introns.
Desse modo, 0 gene ABO tem no total 19514 pares de bases (pb), contando desde o codon de
iniciacdo até o terminal (0o nimero exato de nucleotideos pode variar entre os diferentes
alelos) (GROOT et al., 2020).

Quando falamos no sistema sanguineo ABO temos que pensar na agdo coordenada de,
no minimo, dois locus independentes. O primeiro deles, o locus FUTL, localizado no
cromossomo 19 e produz uma enzima chamada a-2-L-fucosiltransferase. Ela é capaz de
reconhecer grupamentos especificos de agucares ligados a proteinas e lipideos de membrana
celular, acrescentando a eles um residuo de fucose. Esse novo grupamento, chamado de
substrato H (GROOT et al., 2020).

A heterogeneidade fenotipica do sistema sanguineo ABO ¢é devido a diferenca
estrutural do gene das glicosiltransferases, que sdo responsaveis pela transferéncia dos
residuos especificos de aclcar, al—3-N-acetil-galactosamina transferase ou ol—3-N-
galactosil transferase ao substrato H, e 0s convertem ao antigeno A ou B, respectivamente. O
grupo sanguineo AB apresenta a atividade das duas transferases (A e B), enquanto o grupo O
ndo possui as transferases A e B, mas apresenta o substrato H em grande quantidade na
superficie das hemacias (BATISSOCO; NOVARETTI, 2003).

O termo grupo sanguineo é geralmente baseado na presenga ou auséncia de certos
antigenos na membrana das hemécias. Os antigenos ABO ndo estdo restritos apenas a
membrana dos eritrdcitos, podendo ser encontrados também em uma grande variedade de
células como linfécitos, plaquetas, endotélio capilar venular e arterial, células sinusoidais do
baco, medula 6ssea, mucosa gastrica, além de secrec@es e outros fluidos como saliva, urina e
leite (DANIELS; REID, 2010).

Estudos tém estabelecido conexdes do sistema de grupos sanguineos ABO com
envelhecimento saudavel e desenvolvimento de doencgas. Groot et al. (2020) observaram, por
exemplo, que individuos com sangue tipo A sdo mais propensos a terem um envelhecimento
com salde mais comprometida em relagdo aqueles com sangue tipo O. Esses autores ainda
relataram que pessoas com os tipos A, B e AB tem maior chance de desenvolverem trombose
e infarto do miocardio, enquanto aquelas com o tipo O apresentam maior probabilidade de
desenvolverem quadros hipertensivos. O antigeno A também parece predispor a uma maior
chance de tromboembolismo e distirbios metabolicos, como hiperlipidemia,
hipercolesterolemia e diabetes melittus (STOWELL; STOWELL, 2019).

3.1.2 Do SARS-CoV-2

A primeira descri¢cdo da composicdo genética do novo coronavirus foi lancada para
apoio imediato a satde publica, através do recurso online comunitario www.virological.org,
em 10 de janeiro, seguido por outros quatro genomas depositados dois dias depois (ZHANG;
HOLMES, 2020).

O SARS-CoV-2 pertence ao género betacoronavirus da familia Coronaviridae, onde
estes apresentam um genoma de RNA de cadeia simples, ndo segmentado, de polaridade
positiva (+ssRNA) 5’-cap e 3’ cauda polia A, com 29.903 nucleotideos que codificam para
9860 aminoacidos (ZHANG; HOLMES, 2020).

O RNA genbmico é usado como modelo para traduzir proteinas ndo estruturais
importantes na formacao do complexo de replicacdo-transcricdo (RTC — do inglés Replicase-
Transcriptase Complex). RNAs subgendmicos (sgRNAS) sdo sintetizados pelo RTC. O
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genoma e subgenoma do novo coronavirus contém 14 ORFs (Open Reading Frames) ou
regides de fase de leitura aberta (GORDON et al., 2020), as quais representam as sequencias
de nucleotideos que sao lidas pelo ribossomo para a sintese de proteinas. Os primeiros ORFs,
chamados de 1a e 1b e correspondendo a cerca de dois tergos de todo o comprimento do
genoma, codificam uma poliproteina que € processada de maneira auto-catalitica para a
producdo de 16 proteinas ndo-estruturais (Figura 1), as quais estdo envolvidas na formacéo do
RTC. Outros ORFs codificam proteinas estruturais como a proteina nucleocapsideo, a
proteina transmembranar, a proteina envelope e a proteina Spike (CHEN; L1U; GUO, 2020).

Figura 1 — Anotacdo gendmica do SARS-CoV-2
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Fonte: Adaptado de Gordon et al., 2020.
Os 14 ORFS do novo coronavirus estdo representados como ORF1 (1), proteinas
estruturais (4) e proteinas acessorias (9). Destaca-se que o ORF1 esta
subdividido em 1a e 1b, os quais dardo origem a uma poliproteina que passara
por um processamento auto-catalitico para gerar as 16 proteinas ndo estruturais
(NSPs).

Ao se comparar por sequéncia gendmica as diferentes espécies de coronavirus é
observada uma similaridade de 54%. Sugere-se também sequéncias que codificam proteinas
ndo-estruturais sdo mais similares quando comparadas as estruturais, sendo mais diversas
devido a necessidade de adaptacdo a novos hospedeiros (CHEN; LIU; GUO, 2020).

Como as taxas de mutacdo na replicacdo dos virus RNA sdo muito mais altas que as
dos virus DNA, os genomas dos virus RNA tém geralmente menos de 10 kb de comprimento.
No entanto, 0os genomas dos SARS-CoV-2 e de outros coronavirus sao muitos maiores, com
aproximadamente 30kb. A manuten¢do do seu genoma grande pode ser devido a atividade de
seus respectivos RTCs (CHEN; LIU; GUO, 2020).

De acordo com Paules, Marston e Fauci (2020), a expansdo da diversidade genética
entre 0s coronavirus e sua consequente capacidade de causar doencas em seres humanos €
alcancada principalmente através da infeccdo de animais peridomésicos, que servem como
hospedeiros intermediarios, alimentando eventos de recombinacdo e mutacg&o.

Na andlise genética, 0 novo coronavirus se agrupou significativamente com uma
sequéncia de coronavirus de morcego isolado em 2015. Além disso, a analise filogenética
sugere que esse coronavirus do morcego € homdélogo e geneticamente mais semelhante ao
SARS-CoV-2. Isso apoia a hipdtese de que a cadeia de transmissdao comegou do morcego e
atingiu 0 humano (BENVENUTO et al., 2020).

3.2 ASPECTOS BIOQUIMICOS
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3.2.1 Do Sistema ABO

Como ja mencionado na secdo 2.1, o sistema de tipagem sanguinea ABO € assim
denominado devido aos fendtipos A, B, AB e O, que representam a presenca dos
determinantes A, B ou H na superficie dos glébulos vermelhos e outras células, sendo estes,
do ponto de vista molecular, variacbes de carboidratos complexos que estdo unidos por
ligagBes glicosidicas caracteristicas (FRANCHINI; BONFANTI, 2015). A ocorréncia de cada
um desses determinantes, por sua vez, depende da expressdo de glicosiltransferases
especificas que sdo produzidas a partir dos genes ABO.

O determinante H, que corresponde ao fenotipo O, surge a partir da acdo enzimatica
da FUT1, também chamada de transferase H, que adiciona um residuo de L-fucose ao
galactosil terminal de um precursor glicidico ancorado a lipideos ou proteinas da superficie
celular (HOSOI, 2008). De acordo com Oriol (1990), ha seis diferentes precursores que
servem de base para a formacdo desse determinante, porém, aqueles denominados de tipo 1
(GalB1-3GIcNACcB-R) e tipo 2 (Galp1-4GlcNAcB-R) sdo os mais comuns, onde R indica a
porcao genérica e variante do precursor que o conecta a célula.

A partir desse antigeno H, os outros dois sdo formados pela atividade de enzimas
especificas. A al,3-N-acetilgalactosaminiltransferase, também chamada de transferase A,
adiciona um residuo de N-acetilgalactosamina a galactose terminal do precursor que fora
previamente fucosilada, gerando assim o determinante A e, consequentemente, o fendtipo
sangue tipo A. Por sua vez, a al,3-galactosiltransferase, também chamada de transferase B,
adiciona outro residuo de galactose ao terminal fucosilado do precursor, gerando assim o
determinante B e, consequentemente, o feno6tipo sangue tipo B.

O fenotipo AB surge pela expressdo simultanea das duas transferases A e B,
promovendo a fomacao de seus respectivos antigenos na mesma célula.

A Figura 2 destaca essas caracteristicas bioquimicas.

Figura 2 — Aspectos bioquimicos do sistema ABO.
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Fonte: Adaptado de Mennely et al., 2016.

Para cada fendtipo do sistema ABO, mostra-se seus antigenos (ou
determinantes) caracteristicos, bem como uma representacdo da
organizacdo estrutural dos carboidratos na superficie de uma hemaécia,
que pode ser estendida para qualquer outro tipo celular. Os quatro
primeiros monossacarideos a partir da hemacia estdo representando o
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precursor glicidico cujo residuo de galactose terminal serd modificado
pela acdo de glicosiltransferases especificas (ver texto). O R indica a
porcdo do precursor que o ancora a superficie celular.

3.2.2 Do SARS-CoV-2

Apesar desse ser um virus novo, com menos de um ano de sua descoberta no momento
que esse trabalho estava sendo escrito, muito ja se estudou sobre suas caracteristicas
bioquimicas, especialmente quanto as suas proteinas. Porém, como nosso foco € tentar
entender como o tipo de sangue de um individuo o torna mais ou menos suceptivel a ser
infectado, essa secdo abordara os principais aspectos relacionados com a interacdo que 0 virus
realiza junto as células do hospedeiro. Esse momento do processo infeccioso € mediado, do
lado do patogeno, por uma proteina estrutural chamada Spike (S), de maneira que 0s préximos
paragrafos serdo direcionados a essa molécula.

S é uma glicoproteina que emerge do envelope viral em um arranjo homotrimérico, ou
seja, através da assoiacdo ndo covalente de trés cadeias polipeptidicas iguais (Figura 3 —
painel a esquerda), onde cada uma destas € composta por duas subunidades denominadas S1 e
S2 que sdo essenciais para a ligacéo do virus aos receptores presentes na superficie das células
hospedeiras e para a fusdo do revestimento viral com a membrana plasmatica,
respectivamente. As duas subunidades estdo conectadas por um segmento que é clivado em
algumas espécies de coronavirus, incluindo o SARS-CoV-2, em um estagio anterior a fusdo
das membranas (WALLS et al., 2020).

Interessantemente, a subunidade S1 é subdividida em dois dominios que se arranjam
em “V” (Figura 3 — painel a direita), sendo chamados de S1A (ou Sa) e S1B (ou Ss). O
primeiro, que corresponde a regido N-terminal da cadeia polipeptidica e que por isso também
pode ser chamado NTD (do inglés N-Terminal Domain), assim denominado daqui por diante,
esta relacionado a interacdo com glicoproteinas e glicolipideos que possuem moléculas de
acido sialico na extremidade distal do glicano, especialmente sob a forma modificada do 5-N-
acetil-9-O-acetil-sialosideo (TORTORICI et al., 2019), enquanto o segundo se liga aos
receptores de entrada, como ACE2, por isso sendo também chamado de RBD — do inglés
Receptor-Binding Domain ou dominio de ligacdo a receptor (WALLS et al., 2020), assim
denominado daqui por diante.

Figura 3 — Estrutura dimensional da proteina Spike do SARS-CoV-2
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Fonte: Elaboracéo propria.

No painel a esquerda sdo mostrados os trés mondmeros que se associam
para formar o homotrimero funcional da Spike, a qual estd ancorada na
superficie externa do envelope viral. No painel a direita € mostrado um dos
monomeros, sendo destacadas suas subunidades S1 e S2, bem como as
subdivisdes da primeira em dominios S1A (ou NTD) e S1B (ou RBD).

Em algumas espécies de coronavirus, como aquela que provocou a epidemia da
Sindrome Respiratdria do Oriente Médio — MERS-CoV, do inglés Middle East Respiratory
Syndrome, a interacdo do RBD com seu receptor parece depender inicialmente da ligacdo do
NTD com os sialosideos (LU et al., 2013; QING et al., 2020), enquanto que para outras
espécies, como o proprio SARS-CoV-2, a ligacdo pode ser direta, sem a participacdo dos
glicanos (GE et al., 2013; KIRCHDOERFER et al., 2018), embora alguns estudos para o
SARS-CoV-1 e para coronavirus de outros mamiferos, indiqguem que essas moléculas possam
facilitar a interagdo com os receptores transmembranares e até ser essenciais em estagios mais
avancados da infeccdo (TORTORICI et al., 2019).

Até o momento da finalizacdo desse trabalho apenas um estudo, ainda ndo revisado
por pares, analisou de forma direta a capacidade do novo coronavirus interagir com
sialosideos (AWASTHI et al., 2020), ainda que uma pesquisa anterior, tembém ainda ndo
revisada, tenha predito, através de mapeamento de densidade eletronica de superficie, a
existéncia de sitios de ligacdo para esses glicanos (MILANETTI et al., 2020). Por meio de
simulacGes computacionais, Awasthi et al. (2020) observaram que o dominio NTD do SARS-
CoV-2 apresenta segmentos com alta similaridade de sequéncia e de arranjo tridimensional
com regides do MERS-CoV que se ligam a esse tipo de glicano. Além disso, o grupo analisou
que o NTD do novo coronavirus apresenta mais afinidade por sialosideos complexos do que
para as formas monossacaridicas, o que reforca a importancia desse tipo de interacdo para o
processo infeccioso.

3.3 TIPO SANGUINEO E COVID-19

Como mencionado anteriormente, alguns estudos tem demonstrado existir uma relagdo
entre o0 tipo sanguineo de um individuo e sua susceptibilidade a ser infectado pelo SARS-
CoV-2 (ZHAO et al., 2020; ZIETZ; TATONETTI, 2020). Mais recentemente, foi mostrado
que dependendo do fendtipo expresso para esse carater, ndo apenas ha maior probabilidade de
infeccdo, como também ocorre maior chance de se desenvolver a forma grave da doenca
(ELLINGHAUS et al., 2020).

Considerando que o tipo sanguineo pelo sistema ABO também tem sido reportado
como influenciando a probabilidade de uma pessoa ser infectada por outros agentes
(COOLING, 2015), bem como de se manifestar patologias principalmente do sistema
cardiovascular, é preciso se buscar quais 0s mecanismos envolvidos nessa possivel relagéo.
De fato, para a maior prevaléncia de tromboembolismo em individuos com sangue tipo A,
observou-se gque a presenca de seu antigeno esta associado com altos niveis do fator de von
Willebrand (MILLER et al., 2003), uma glicoproteina sintetizada e secretada por células
endoteliais e megacariécitos com funcdo de estimular a coagulacdo (SADLER, 1998). Nesse
caso, especula-se que o antigeno A, assim como o B, atuem aumentando a secre¢do do fator
ou diminuindo seu clearance ou por ambos os mecanismos (STOWELL; STOWELL, 2019).

Um estudo de 2009, desenvolvido por Cohen, Hurtado-Ziola e Varki, parece trazer as
respostas necessarias para se entender de fato como o tipo sanguineo pode estar relacionado
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com todas essas situacdes. Utilizando trés proteinas que se ligam especificamente a
sialosideos, os pesquisadores analisaram seu padrdo de interacdo com eritrocitos humanos
representantes dos quatro fenétipos sanguineos. Eles observaram que as proteinas interagiam
mais fortemente com as células do tipo A e B, com preferéncia para as primeiras, e menos
com as do O. Ao utilizarem glicosidases especificas que convertiam os determinantes A e B
em H, visualizaram que as interacGes das trés proteinas diminuiram aos niveis daqueles
obtidos para as hemacias tipo O originais. Para explicar os dados, 0s autores propuseram um
modelo onde os antigenos sanguineos modulam a distribuicdo dos sialosideos na membrana
plasmatica, com o antigeno A estimulando a formacdo de agrupamentos (clusters) dos
sialosideos, assim como o B, mas em menor propor¢do, enquanto o antigeno H néo
promoveria tal efeito. A partir de estudos prévios, os trés pesquisadores argumentaram que
isso ocorreria devido a interacdes carboidrato-carboidrato entre os determinantes sanguineos e
os glicanos de &cido sidlico.

Considerando que a formacdo desses aglomerados glicidicos pode influenciar o
reconhecimento e a comunicacdo celular, a modulacdo proporcionada pelos antigenos
sanguineos pode afetar, mesmo que maneira indireta, diversos processos fisiologicos e
patoldgicos, seja aumentando ou atenuando tais efeitos.

Assim, hipotetizamos que os relatos da maior susceptibilidade a infeccdo e da maior
probabilidade de se desenvolver casos graves da COVID-19 em individuos com sangue tipo
A pode estar relacionado justamente a capacidade que seu determinante tem em promover tais
aglomeracdes. Nessa situacdo, a interacdo desses glicanos com a proteina S poderia ser
maximizada, tornando mais eficaz a entrada do virus. Essa possibilidade fica mais evidente
quando levamos em consideracdo que a proteina CD147, reportada como um receptor
adicional que é necessario ao inicio da infeccdo, € uma glicoproteina decorada com
sialosideos (BAI et al., 2014). Além disso, essa ideia pode ser corroborada pelos recentes
estudos, embora ainda ndo revisados por pares, que mostram a importancia dos sialosideos
para o processo inicial de ancoragem do novo coronavirus as células hospedeiras, como citado
anteriormente.

Outro ponto que pode ser levantado nessa hipotese € o fato da COVID-19 aumentar o
risco, naqueles pacientes que evoluem para o quadro grave, de se desenvolver coagulopatias e
tromboembolismo venoso (KOLLIAS et al., 2020), com alguns estudos indicando que essa
seria uma doenca primariamente hematoldgica, onde os sintomas relacionados a respiracdo
seriam consequéncia desse distarbio inicial (DEBUC; SMADJA, 2020). A administracdo de
medicamentos anticoagulantes tem sido prescrita em algumas situacGes particulares, sendo
reportado melhoras significativas no quadro clinico dos pacientes (CONNORS; LEVY,
2020). Dessa maneira, a hipotese aqui apresentada fica um pouco mais interessante, uma vez
que, como discutido no inicio dessa subsecdo, o fendtipo A para a tipagem sanguinea
predisp6e seus portadores a uma maior probabilidade de desenvolver tromboembolismo.

4 CONSIDERACOES FINAIS

O mundo vive uma das piores crises sanitarias de sua historia, tendo, até 0 momento,
ocorrido cerca de 10 milhdes de casos confirmados e quase 500.00 mortes. Esse quadro é
provocado por um novo agente infeccioso chamado de SARS-CoV-2 que, apesar de
apresentar uma letalidade relativamente baixa, com projec6es em torno de 2% a 5% das
infeccdes resultando em morte, é caracterizado por uma alta transmissibilidade (WU; CHEN;
CHAN, 2020; ZHANG et al., 2020).

Até o momento, ndo ha tratamento especifico disponivel, embora varios grupos de
pesquisa ao redor do planeta venham buscando encontrar uma solugdo o mais rapido possivel,
com indmeros testes de medicamentos e projetos de desenvolvimento de vacinas sendo
executados.
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Um dos pontos fundamentais nesse processo € entender a fisiopatologia desencadeada
pelo virus, o que se tem mostrado ser desafiante. Nesse contexto, uma das caracteteristicas
que tem chamado a atencdo de pesquisadores, profissionais de salde e da populacdo em geral
é a possibilidade de existir uma relacdo de causa e efeito entre o tipo sanguineo do individuo e
a sua probabilidade de ser mais ou menos susceptivel a doenca e/ou de desenvolver a forma
mais grave. Um estudo com quase 2.000 pacientes indicou que aqueles com sangue tipo A
tinham 45% a mais de chance de manifestarem quadros mais severos, enquanto aqueles com
sangue tipo O tinham 35% (ELLINGHAUS et al., 2020).

Na perspectiva de se buscar compreender o(s) motivo(s) para essa observacéo,
realizamos um levantamento bibliografico abordando os aspectos genéticos e bioquimicos do
sistema ABO de tipagem saguinea e do SARS-CoV-2, sendo encontrados estudos que nos
fizeram hipotetizar que os antigenos determinantes dos fendtipos A, B, AB e O podem
modular a distribuicdo de glicoconjugados do acido sialico, os chamados sialosideos, na
membrana plasmatica das células hospedeiras, 0s quais parecem ser necessarios aos estagios
iniciais da infeccdo por serem reconhecidos pela Spike, uma proteina estrutural presente no
envelope externo do virus. De acordo com os trabalhos analisados, particularmente aquele
desenvolvido por Cohen, Hurtado-Ziola e Varki (2009), idealizamos que os determinantes A e
B, mas principalmente o primeiro, estimulam a formacdo de clusters de sialosideos que
podem maximizar a interacdo das células do organismo com o virus, o que pode explicar, pelo
menos parcialmente, os dados reportados até agora.

Importante destacar que esse foi um trabalho de revisdo cujas conclusdes devem ser
encaradas e interpretadas como uma tentativa de contribuir para um melhor entendimento da
fisiopatologia da COVID-19, o que pode ser corroborado ou ndo futuramente com estudos
experimentais e clinicos.
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