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Grupos sanguíneos ABO e infecções por vírus respiratórios: impacto na 
suscetibilidade à COVID-19

REVISÃO DE LITERATURA 

Resumo: Os antígenos do sistema ABO são oligossacarídeos expressos na superfície dos eritrócitos e de diversos outros 
tipos celulares, onde podem atuar como receptores ou correceptores de diversos patógenos. Os grupos sanguíneos 
ABO já foram associados a perfis variáveis de suscetibilidade a diversas infecções bacterianas, virais, por protozoários, 
entre outras. Recentemente, um número crescente de estudos tem demonstrado ainda a associação entre os grupos 
sanguíneos ABO clássicos e a suscetibilidade à doença COVID-19, causada pelo coronavírus SARS-CoV-2. Esta revisão 
teve como objetivo discutir a associação do sistema ABO e infecções por vírus respiratórios, com ênfase na infecção 
por SARS-CoV-2. Dessa forma, foram analisados estudos científicos que observaram o papel do sistema ABO em 
infecções virais, mais especificamente naquelas relacionadas aos coronavírus. Os dados da literatura sugerem, até 
o momento, que portadores do grupo sanguíneo A apresentam maior suscetibilidade à infecção por SARS-CoV-2, 
enquanto o grupo O tem sido sugerido como um fator de proteção. Entretanto, os dados precisam ser interpretados 
com cautela, uma vez que nem todos os estudos foram delineados com o devido rigor metodológico para esse tipo 
de análise. Estudos funcionais são ainda necessários para validar tal associação e caracterizar uma possível interação 
entre anticorpos anti-A e a proteína S viral.

Palavras-chave: Sistema ABO de Grupos Sanguíneos; Infecções por Coronavirus; Suscetibilidade a Doenças.

Abstract: The ABO antigens are oligosaccharides expressed on the surface of erythrocytes and other cell types, 
where they may act as receptors or coreceptors of many pathogens. ABO blood types have already been associated 
with the susceptibility to several bacterial, viral and protozoan infections, amongst others. Recently, an increasing 
number of studies have demonstrated the association between classic ABO blood types and susceptibility to the 
disease caused by the new coronavirus SARS-CoV-2, also known as COVID-19. In this review, we aimed to discuss the 
association of the ABO system and respiratory virus infections, with an emphasis on those caused by SARS-CoV-2. 
Therefore, we analyzed scientific studies that observed the role of the ABO system in viral infections, and more 
specifically those related to coronaviruses. So far, the literature data suggest, that carriers of blood type A are 
more susceptible to SARS-CoV-2 infection, while type O has been considered as a protective factor. However, the 
data must be interpreted with caution, as not all studies have been designed with appropriate methodological rigor 
for this type of analysis. Functional studies are still required to validate such an association and to characterize a 
possible interaction between anti-A antibodies and viral Spike protein.

Keywords: ABO Blood-Group System; Coronavirus Infections; Disease Susceptibility.

1º Ten (T) TAILAH BERNARDO DE ALMEIDA*1

 ÁTILA DUQUE ROSSI*2

 CYNTHIA CHESTER CARDOSO*3

 
Submetido em: 6/10/2020
Aprovado em: 14/10/2020
*1Graduação em Ciências Biológicas. Doutora em Genética. Divisão de Bioprodutos, Departamento de Biotecnologia Marinha, Instituto de Estudos do Mar Almirante Paulo Mo-
reira, Marinha do Brasil, Rio de Janeiro, Brasil. E-mail: tailah.almeida@marinha.mil.br
*2Graduação em Ciências Biológicas. Doutor em Genética. Laboratório de Virologia Molecular, Instituto de Biologia, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brasil.
*3Graduação em Ciências Biológicas. Doutora em Biologia Celular e Molecular. Laboratório de Virologia Molecular, Instituto de Biologia, Universidade Federal do Rio de 
Janeiro, Rio de Janeiro, Brasil.

ARQUIVOS BRASILEIROS DE MEDICINA NAVAL



- 63 -
Arq. Bras. Med. Naval, Rio de Janeiro, v. 81, n.1, p. 62-67, jan./dez. 2020

Grupos sanguíneos ABO e infecções por vírus respiratórios: impacto na suscetibilidade à COVID-19
ARQUIVOS BRASILEIROS DE MEDICINA NAVAL

INTRODUÇÃO
Diversos agentes infecciosos 

utilizam receptores celulares no pro-
cesso de reconhecimento e infecção 
da célula hospedeira. Sendo assim, 
variações na estrutura e expressão de 
tais receptores são capazes de con-
ferir perfis variados de suscetibilida-
de a infecções e podem até mesmo 
ser utilizados como alvos terapêuti-
cos. Os antígenos A e B do sistema 
ABO podem atuar como receptores 
ou correceptores de diferentes mi-
crorganismos, sendo capazes tam-
bém de modificar a resposta imune 
a uma infecção. Um dos argumentos 
a favor da relevância do sistema ABO 
na resposta imunológica consiste na 
expressão aumentada dos antígenos 
A e B em secreções e tecidos que 
fazem contato com o meio externo, 
como pele e mucosas dos tratos res-
piratório e gastrointestinal.1

Recentemente, durante a pan-
demia causada pelo novo coronaví-
rus SARS-CoV-2, houve um aumen-
to na discussão do papel do sistema 
ABO na suscetibilidade ou resistência 
a infecções virais. De fato, dados da 
literatura já sugeriam uma associação 
do sistema ABO a infecções por vírus 
respiratórios, incluindo influenza e o 
coronavírus SARS (SARS-CoV).2 Re-
centemente, o sistema ABO foi tam-
bém associado ao desenvolvimento de 
formas graves da COVID-19, causada 
pelo SARS-CoV-2. Assim, este artigo 
pretende descrever as características 
gerais do sistema ABO e sua associa-
ção com infecções por vírus respirató-
rios, com ênfase na COVID-19.

Os grupos sanguíneos ABO
Os grupos sanguíneos clássicos 

A, B e O são resultado da expressão e 
atividade do gene ABO. Ele está locali-
zado no braço longo do cromossomo 

9 humano e codifica uma enzima gli-
cosiltransferase de 354 aminoácidos. 
A atividade dessa enzima é essencial 
para a síntese de moléculas de açúcar 
complexas expressas majoritariamente 
na superfície dos eritrócitos, mas tam-
bém na mucosa intestinal, endotélio, 
rins, coração e outros órgãos.3

O gene ABO apresenta três ale-
los principais: A1, B e O, e diversos 
subtipos que estão além do escopo 
desta revisão. As combinações desses 
alelos principais resultam em seis di-
ferentes genótipos que caracterizam, 
em última análise, os fenótipos A, B, 
AB e O. As glicosiltransferases codifi-
cadas pelos alelos ABO*A1 e ABO*B 
diferem em apenas quatro aminoá-
cidos: 176, 235, 266 e 268. As subs-
tituições Gly235Ser, Leu266Met, e 
Gly268Ala são suficientes para conferir 
variação na atividade enzimática, alte-
rando o reconhecimento e utilização 
de grupamentos doadores de açúcar. 
A transferase codificada pelo alelo 
ABO*A1 reconhece a N-acetil-D-ga-
lactosamina, enquanto a transferase 
B reconhece doadores de resíduos 
D-galactosil. Esses oligossacarídeos 
são transferidos para o antígeno H, 
uma molécula precursora cuja expres-
são é geneticamente independente 
do gene ABO. Tal atividade converte 
o antígeno H em antígenos A ou B, 
respectivamente. O grupo O, por sua 
vez, é gerado pela deleção de base 
única 261delG, que causa uma alte-
ração no quadro de leitura e a con-
sequente produção de uma proteína 
com estrutura alterada. Por não ha-
ver atividade enzimática, neste caso, 
não ocorre a expressão do antígeno 
de superfície, de modo que o alelo 
O é considerado um alelo nulo.2-4

Os fenótipos A e B são domi-
nantes em relação ao fenótipo O, ao 
passo que apresentam relação de 

codominância entre si. Dessa forma, 
heterozigotos ABO*A1/ABO*B expres-
sam ambas as moléculas de superfície 
(antígenos A e B). Os homozigotos 
para o alelo O, por sua vez, expres-
sam apenas o antígeno H. A ausência 
tanto dos antígenos A e B quanto H 
caracteriza um fenótipo raro, conhe-
cido como Bombay.2

Os antígenos oligossacarídicos 
A e B são reconhecidos pelo siste-
ma imunológico, gerando anticorpos 
específicos. Cada indivíduo possuirá 
anticorpos para cada antígeno do sis-
tema ABO que não for expresso. As-
sim, portadores do grupo sanguíneo 
AB possuem antígenos A e B e, com 
isso, nenhum anticorpo para o sistema 
ABO. Indivíduos dos grupos A e B pos-
suem anticorpos anti-B e anti-A, res-
pectivamente. Já um indivíduo do tipo 
O, nulo para antígenos A e B, apre-
senta anticorpos tanto anti-A quanto 
anti-B.3-4 O perfil de produção de an-
ticorpos anti-A e anti-B é de funda-
mental importância nos processos de 
transfusão sanguínea. Entretanto, esta 
revisão dará ênfase no papel desses 
anticorpos na resistência a infecções.

O sistema ABO e a suscetibilidade a 
infecções por vírus respiratórios

O sistema ABO tem sido cons-
tantemente associado a perfis vari-
áveis de suscetibilidade a infecções 
por diversas bactérias e vírus, além 
de protozoários como o Plasmodium 
sp. e o trematódeo Schistosoma 
mansoni. No contexto de infecções 
virais, além dos vírus respiratórios, 
já foi sugerida uma possível associa-
ção a infecções por vírus entéricos e 
pelo HIV.1-2 Nos itens a seguir, serão 
descritos em mais detalhes os dados 
referentes à associação entre os antí-
genos e anticorpos do sistema ABO 
a infecções pelos vírus respiratórios. 
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Influenza
O vírus influenza é um ortomi-

xovírus responsável pela maioria das 
pandemias virais. Os dados existentes 
na literatura sobre a associação do sis-
tema ABO e a infecção por influenza 
baseiam-se principalmente na ação 
dos anticorpos anti-A e anti-B. Embo-
ra muitos estudos tenham sido condu-
zidos, os resultados são conflitantes, 
sugerindo efeitos até mesmo opos-
tos no que diz respeito à associação 
de cada grupo sanguíneo com uma 
maior suscetibilidade à infecção viral.5

SARS
O SARS-CoV é um vírus de RNA 

causador da Síndrome Respiratória 
Aguda Grave (SARS, em inglês), capaz 
de infectar o epitélio das mucosas, 
causando uma doença respiratória 
aguda que é frequentemente 
acompanhada de uma gastroenterite. 

Já foi demonstrado na literatura 
uma possível associação entre o siste-
ma ABO e a suscetibilidade à infecção 
viral. Chen e colaboradores6 reporta-
ram que o tipo sanguíneo O apresenta 
uma menor suscetibilidade à infecção 
pelo SARS-CoV. Segundo este estudo, 
tal associação poderia ser explicada 
pela variável afinidade do vírus na li-
gação aos antígenos A, B e H presen-
tes nas células epiteliais, o que poderia 
interferir na entrada do vírus na célula.

A presença dos anticorpos anti-A 
e anti-B em indivíduos do tipo O foi 
também investigada e associada a 
uma menor suscetibilidade à infecção 
pelo SARS-CoV.7 Foi demonstrado 
que a presença de anticorpos anti-A 
inibe a interação entre a proteína S 
viral e células expressando a enzima 
conversora de angiotensina 2 (ACE2), 
que atua como receptor celular do 
SARS-CoV. Dessa forma, a presença de 
anti-A inibiria a interação vírus-célula, 

o que explicaria por que o tipo A 
também se mostra mais suscetível do 
que os tipos O e B.

O sistema ABO e a COVID-19
O primeiro trabalho a demons-

trar uma associação entre o sistema 
ABO e a infecção por SARS-CoV-2 foi 
realizado por Zhao e colaboradores.8 

Para isso, foram recrutados 2.173 in-
divíduos SARS-CoV-2 positivos prove-
nientes de três diferentes unidades de 
saúde de Wuhan (China) e foram com-
paradas as frequências dos grupos 
sanguíneos desta coorte de estudo 
com as frequências encontradas em 
plataformas de pesquisa locais. Nes-
te estudo, através de uma abordagem 
de meta-análise considerando os três 
centros de saúde envolvidos, foi ob-
servada uma associação de risco para 
indivíduos pertencentes ao grupo A e 
de proteção para os pertencentes ao 
grupo O com valores estimados de 
OR de 1,21 (IC95% 1,02-1,43) e 0,67 
(IC95% 0,60-0,75), respectivamente.8

Em seguida, Li e colaboradores9 

abordaram novamente a relação en-
tre o sistema ABO e a suscetibilidade à 
infecção por SARS-CoV-2 em um es-
tudo em menor escala (265 indivíduos 
SARS-CoV-2 positivos), considerando 
também o efeito de variáveis de con-
fusão no contexto da COVID-19. Este 
grupo estratificou sua análise para fa-
tores como idade, sexo e presença de 
comorbidades crônicas. O trabalho foi 
capaz de confirmar a associação de 
risco para o grupo A e de proteção 
para o grupo O tanto na coorte ge-
ral como nas estratificações por ida-
de (pacientes acima de 60 anos), sexo 
(homens) e comorbidades crônicas 
(hipertensão, diabetes e hepatites).9

Entretanto, foi a partir do pri-
meiro estudo de associação em es-
cala Genômica (GWAS – do inglês, 

Genome Wide Association Study) 
que o sistema ABO se tornou um 
grande foco de estudos em busca de 
fatores humanos de suscetibilidade 
à COVID-19. Esse trabalho consistiu 
em um estudo do tipo caso-controle 
incluindo 2.090 indivíduos da Itália 
portadores de COVID-19.10 Destes, 
835 foram classificados como casos e 
1.255 como controles de acordo com 
a presença do desfecho “insuficiência 
respiratória”. O estudo contou ainda 
com uma segunda coorte de replica-
ção de 1.725 indivíduos da Espanha 
dos quais 775 foram classificados 
como casos e 950 como controles. 
Foram analisados 8.582.968 poli-
morfismos de base única (SNPs – do 
inglês, Single Nucleotide Polymor-
phisms) e observou-se significância 
estatística para marcadores em dois 
loci distintos: 3p21.31 e 9q34.2 (OR 
= 2,11; IC95% 1,70-2,61 e OR = 1,39; 
IC95% 1,22-1,59, respectivamente), 
pela meta-análise para ambas as co-
ortes e após correções para idade e 
sexo. Entre o locus 3p21.31, o sinal de 
associação abrangeu um grupo de 
sete genes (SLC6A20, LZTFL1, CCR9, 
FYCO1, CXCR6 e XCR1) ao passo que 
o locus 9q34 coincidiu com a loca-
lização dos genes codificantes para 
o sistema ABO. Em seguida, foi con-
duzida uma análise grupo ABO es-
pecífica e foi possível corroborar os 
achados dos estudos anteriores, indi-
cando uma associação de risco para 
o grupo A (OR = 1,45; IC95% 1,20-
1,75) e de proteção para o grupo O 
(OR = 0,65; IC95% 0,53-0,79).10

A partir de então, diversos outros 
trabalhos abordaram o tema, como o 
de Leaf e colaboradores,11 que confir-
mou a associação de risco para o gru-
po A e proteção para o grupo O so-
mente em indivíduos caucasianos não 
hispânicos. Contudo, não observaram 
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diferenças significativas entre negros 
não hispânicos para o desfecho de 
severidade da doença.11 Latz e cola-
boradores12 investigaram a associação 
entre o sistema ABO e os desfechos 
de positividade para SARS-CoV-2, 
hospitalização, intubação e morte de-
correntes de COVID-19 em uma co-
orte norte-americana do estado de 
Massachusetts (EUA). Foram incluídos 
no estudo 1.289 indivíduos dos quais 
484 foram hospitalizados, 103 apresen-
taram o desfecho intubação e 89 evolu-
íram para óbito. De forma controversa 
ao encontrado nos estudos anteriores, 
não foi observada nenhuma associação 
por análise uni ou multivariada para 
os desfechos clínicos avaliados.12 Em 
contrapartida, foi observada associa-
ção entre o grupo O e A uma menor 
taxa de positividade para SARS-CoV-2, 
corroborando a ideia de resistência à 
infecção per se desses indivíduos.

Um estudo seguinte avaliou o 
impacto do sistema ABO em desfe-
chos de COVID-19 dentro de uma 
coorte italiana de indivíduos hiper-
tensos,13 visto que hipertensão arterial 
sistêmica tem sido descrita como uma 
das principais comorbidades associa-
das ao mau prognóstico de pacientes 
infectados. O trabalho recrutou 164 
indivíduos hipertensos que testaram 
positivo para SARS-CoV-2 e observou 
que indivíduos não O infectados apre-
sentaram valores significativamente 
maiores de parâmetros pró-trombóti-
cos. Ademais, indivíduos não O apre-
sentaram maiores taxas de dano cardí-
aco e desfecho de óbito. Após análise 
multivariada, indivíduos não O man-
tiveram maior risco associado a dano 
cardíaco e evolução para óbito (OR = 
2,574; IC95% 1,207-5,409 e OR = 3,706; 
IC95% 1,223-11,235, respectivamente).13

Por fim, Golinelli e colaboradores14 

realizaram um estudo de meta-análise 

reunindo dados disponíveis de sete 
publicações (incluindo estudos não 
revisados, os preprints) acerca do 
impacto do sistema ABO na COVID-19. 
Os resultados dessa abordagem em 
meta-análise confirmaram a associação 
entre o grupo A e uma maior taxa de 
positividade para SARS-CoV-2 (OR = 
1,23; IC95% 1,09-1,40) e entre o grupo 
O e uma menor taxa de infecção (OR = 
0,77; IC95% 0,67-0,88).14

Embora um número crescente 
de publicações tenha corroborado 
os perfis de maior suscetibilidade em 
portadores do grupo A e um apa-
rente efeito protetor do grupo O, é 
importante ressaltar que muitos au-
tores não empregaram os desenhos 
de estudo mais adequados para este 
tipo de avaliação.15 Ao investigar a 
associação entre os grupos sanguí-
neos e a mortalidade por COVID-19 
ou a severidade da doença, muitos 
estudos utilizam como grupo con-
trole uma coorte de indivíduos sa-
dios, quando o ideal seria realizar as 
comparações em relação a controles 
que tenham desenvolvido formas 
brandas da doença. Além disso, é 
essencial que a análise seja ajustada 
para os fatores de confusão clássicos 
como idade, sexo e comorbidades, os 
quais já foram claramente associados 
com a severidade da doença. No caso 
específico de estudos genéticos, é ne-
cessário ainda avaliar a possível con-
fusão causada pelas variações étni-
cas e de estrutura de população. A 
distribuição dos tipos sanguíneos do 
sistema ABO, de fato, varia de for-
ma significativa entre populações,16 
o que pode gerar viés na análise. 
Os dados obtidos por Leaf e cola-
boradores,11 descritos anteriormente, 
demonstram que a associação não 
pôde ser confirmada em todos os 
grupos étnicos analisados. 

Hipóteses para o efeito funcional 
do sistema ABO na suscetibilidade 

à COVID-19
Apesar das evidências epide-

miológicas encontradas nos estudos 
de associação, não há, até o momen-
to, suporte experimental para fun-
damentar um efeito biológico entre 
o grupamento sanguíneo ABO e a 
infecção por SARS-CoV-2. A prin-
cipal hipótese adotada até agora é 
decorrente dos dados in vitro publi-
cados por Guillon e colaboradores7 
para SARS-CoV, onde foi observada 
uma inibição da ligação entre a gli-
coproteína S viral e a enzima conver-
sora de angiotensina-2 (receptor de 
entrada do SARS-CoV) na presença 
de anticorpos anti-A. Embora a ob-
servação desse fenômeno tenha sido 
apenas no contexto da infecção por 
SARS-CoV, acredita-se que o mesmo 
mecanismo possa explicar o fenótipo 
de risco observado para portado-
res do grupo A em infecções pelo 
SARS-CoV-2. Um estudo recente 
demonstrou em detalhes os perfis 
de glicosilação da proteína S de 
SARS-CoV-2, os quais foram seme-
lhantes aos de outros coronavírus.17 

Vale ressaltar que o trabalho 
de Guillon e colaboradores7 não in-
vestigou um possível efeito de anti-
corpos anti-B, que poderia contri-
buir para justificar o efeito protetor 
observado para indivíduos do gru-
po O, onde poderia haver um efeito 
sinérgico da presença de ambos os 
anticorpos na restrição da infecção. 
Com base nessa hipótese, Gérard 
e colaboradores18 reanalisaram da-
dos já publicados por Zhao e cols.8 
e observaram uma frequência re-
duzida de indivíduos que apresen-
tavam anticorpos anti-A (grupos B 
e O) entre os casos de COVID-19. 
O mesmo estudo sugeriu ainda um 
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possível maior poder de neutraliza-
ção dos anticorpos anti-A de porta-
dores do grupo O. 

CONCLUSÃO
O crescente acúmulo de dados 

na literatura científica sugere forte-
mente a existência de associação entre 
os grupos sanguíneos e o desenvolvi-
mento e severidade da COVID-19, com 
fenótipo de risco entre os portadores 
do grupo A. O desenvolvimento de 
estudos epidemiológicos bem deline-
ados, especialmente em populações 
com estrutura genética complexa, 
como no Brasil, é essencial para uma 
melhor caracterização dessa associa-
ção. Além disso, estudos funcionais 
concentrados no potencial de neutra-
lização de SARS-CoV-2 por anticorpos 
anti-A são essenciais para caracterizar 
a relação funcional entre os achados 
epidemiológicos e o efeito biológico 
do grupo ABO na COVID-19.
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