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RESUMO

Introducio: o sistema sanguineco ABO, que ja apresenta relacdo estabelecida com outras
doengas, vem sendo associado a gravidade da COVID-19, porém poucos dados foram
divulgados associando a classificacdo sanguinea com a gravidade da apresentagdao durante a
gestacdo e o puerpério. Objetivo: o estudo nvestigou a relagdo entre o desfecho
materno-fetal de gestantes mfectadas pelo COVID-19 e a classificagdo sanguinea materna.
Método: coorte retrospectivo realizado com dados secundarios do projeto ancora
"Preditores clinicos e laboratoriais da progressdao da COVID-19 e desfechos maternos e
perinatais em gestantes ¢ puérperas infectadas em centros de referéncia dos estados de
Pernambuco e Paraiba" e coleta de dados de pacientes admitidas de 2020 a 2022 em oito
centros da regido Nordeste do Brasil, com RT-PCR positivo para COVID-19. Resultados:
foram avaliadas 562 pacientes, sendo 209 do tipo sanguineo A (37,2%), 86 do tipo B
(15,3%), 22 do tipo AB (3,9%) e 245 do O (43,6%). O grupo B teve maior associagdo com
Near Miss Materno (NMM) [p = 0,03] e apresentou maior nimero de pacientes diabéticas
que os demais grupos. O grupo AB apresentou menor numero de Sindrome Respiratoria
Aguda Grave (SRAG), com dois casos (10%) versus 204 casos (38,8%) [p = 0,009].
Conclusao: o estudo demonstrou que o tipo sanguineo B se associou a pior desfecho em
gestantes e puérperas com COVID-19, apresentando taxas de NMM e Desfecho Materno

Adverso (soma de morte materna € NMM) mais elevadas.

Palavras chaves: COVID-19; Sistema ABO de Grupos Sanguineos; Gravidez; Periodo

Poés-Parto.



ABSTRACT

Introduction: The ABO blood system, which already has an established relationship with other
diseases, has been associated with the severity of COVID-19. However, limited data have been
released associating blood type with the severity of presentation during pregnancy and the
postpartum period. Objective: This study investigated the relationship between the maternal-fetal
outcome of pregnant women infected with COVID-19 and maternal blood classification. M e thod:
A retrospective cohort was conducted using secondary data from the anchor project “Clinical and
laboratory predictors of COVID-19 progression and maternal and perinatal outcomes in pregnant
and postpartum women infected in reference centers in the states of Pernambuco and Paratba”.
Data collection involved patients admitted from 2020 to 2022 in eight centers in the Northeast
region of Brazl, testing positive for COVID-19 via RT-PCR. Results: 562 patients were
evaluated, of which 209 were blood type A (37.2%), 86 were type B (15.3%), 22 were type AB
(3.9%), and 245 were type O (43.6%). The B group had a stronger association with Maternal
Near Miss (MNM) [p = 0.03] and showed a higher number of diabetic patients than the other
groups. The AB group showed a lower number of Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS)
cases, with two cases (10%) versus 204 cases (38.8%) [p = 0.009]. Conclusion: The study
demonstrated that blood type B was associated with worse outcomes in pregnant and postpartum
women with COVID-19, showing higher rates of MNM and Adverse Maternal Outcome

(combined maternal death and MNM).

Keywords: COVID-19; ABO Blood-Group System; Pregnancy; Postpartum Period.



INTRODUCAO

A COVID-19, causada pelo virus SARS-CoV-2, tornou-se uma emergéncia de satude
publica devido as suas repercussoes em diversos ambitos, inclusive na satde reprodutiva da
mulher."> O quadro clinico da COVID-19 em gestantes ndo costuma ser diferente, mas
sabe-se que essas pacientes apresentam risco aumentado de doenga grave, necessidade de
internamento em unidade de terapia intensiva (UTI) e morte decorrente das infecgdes.’® Esse
maior risco pode ser justificado por alteragdes fisiologicas da gestacdo como
hipercoagulabilidade, imunodeficiéncia relativa € maior suscetibilidade a hipoxemia.’

Sabe-se que o SARS-CoV-2 tem capacidade de disseminagdo através da corrente
sanguinea, por isso fatores relacionados ao sangue, como o tipo sanguineo, podem influenciar
na gravidade da doenca.® O sistema sanguineo ABO j4 apresenta relagdo estabelecida com
diversas doencas e, atualmente, vem sendo associado a gravidade da COVID-19.°Estudos
com dados mternacionais sugerem que anticorpos anti-ABO podem desempenhar um papel
importante na prote¢do contra a infecgdo pelo SARS-CoV-2.'" Entre os quatro tipos
sanguineos desse sistema, o tipo A parece apresentar maior risco de desenvolver sntomas

graves enquanto o tipo O esta associado a um melhor progndstico da doenga. "

Mesmo com resultados relevantes indicando a presenga de anticorpos Anti-A como fator
protetor, poucos estudos locais relacionam a classificacdo sanguinea com a gravidade da
COVID-19.">" Além disso, poucos dados foram divulgados associando a classificagdo
sanguinea a vulnerabilidade de contrair COVID-19, bem como sua relagdo com a gravidade

da apresentagdo clinica durante a gestag@o e o puerpério.

Diante destas incertezas, e por se tratar de uma doenca com grande impacto
socioecondmico a curto e longo prazo, torna-se importante elicidar fatores que possam, ou

ndo, contribuir para melhor ou pior desfecho da COVID-19 em gestantes.



Neste sentido, ao avaliar a possivel relagao entre classificagdo sanguinea e desfechos no bindmio
materno-fetal, podemos contribuir para algumas respostas e, consequentemente, promover um

melhor manejo da doenca nas gestantes e puérperas infectadas pelo SARS- CoV-2.

METODOS

Este estudo consiste em uma andlise secundéaria do banco de dados aprovado pelo
comité de ética sob o CAAE 65112822.2.0000.5201. O banco de dados analisado provém de
um estudo de coorte ambidirecional multicéntrico realizado nos estados de Pernambuco, Ceara e
Paraiba, Brasil, registrado na plataforma ClinicalTrials.gov sob o registro NCT04462367. O
estudo foi realizado durante o periodo de setembro de 2022 a setembro de 2023, coma coleta
de dados referente as pacientes admitidas no periodo de abril de 2020 a abril de 2022 em oito

centros localizados na regido Nordeste do Brasil, conforme listado abaixo:

1. Centro de Atencdo a Mulher do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP),

Recife — PE, instituicdo ndo-governamental de direito privado, sem fins lucrativos.

2. Hospital Dom Malan (HDM), Petrolina — PE, hospital publico estadual, administrado pela
Fundag¢ao Martiniano Fernandes — IMIP hospitalar.

3. Instituto de Saude FElpidio de Almeida (ISEA), Campina Grande — PB, maternidade publica
municipal, funciona como maternidade-escola da Universidade Federal de Campina Grande e da

Unifacisa.

4. Maternidade Frei Damido (MFD), Jodo Pessoa — PB, maternidade publica que integra a rede
hospitalar do Estado.

5. Instituto Candida Vargas (ICV), Jodo Pessoa — PB, maternidade publica municipal.

6. Hospital Alberto Urquiza Wanderley (HAUW/ Unimed Jodo Pessoa - PB, hospital e maternidade

da rede suplementar de saude do estado.

7. Maternidade Escola Assis Chateaubriand (MEAC/ Universidade Federal do Ceard), Fortaleza —
CE, maternidade que compdem, com o Hospital Universitairio Walter Cantidio, o Complexo

Hospitalar da UFC/Ebserh.



8. Maternidade Dr. Peregrino Filho, Patos — PB, maternidade publica que integra a rede hospitalar
do Estado.

A populacdo do estudo € composta por gestantes e pué€rperas com Sindrome Gripal
(SG) ou Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) secundéaria 8 COVID-19 atendidas em
servicos de referéncia. Foram incluidas para andlise pacientes com exame RT-PCR positivo para
COVID-19 e que tinham registrado a classificagdo sanguinea. Nao foi calculado o tamanho da
amostra, sendo incliidos todos os casos no servico que preenchiam critérios de inclusdo e
exclusdo, no total 562 pacientes. Os dados dos prontudrios, que ja tinham sido coletados e
armazenados em um banco de dados no programa REDCap®, foram filtrados e devidamente
revisados pelos pesquisadores. Em seguida, foi extraida uma planilha em Excel e realizada nova
revisao. A analise dos dados foi realizada pelos pesquisadores responsaveis, utilizando o software
Epi info®.

Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do
Instituto de Medicina Integral de Pernambuco (CAAE:66364122.4.0000.5201), estando a
pesquisa de acordo com os postulados da Declaragdo de Helsinki de 1975, revisada em 2020, e
as Resolucdes 510/16 e 466/12 do Conselho Nacional de Saude. Esse estudo foi dispensado do
uso de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Para a andlise estatistica foi utilizado os programas Epi-Info 7.2.5 (Atlanta, GA), de
dominio publico. Para descricdo das varidveis numéricas foram adotadas medidas de tendéncia
central e de dispersdo. Para as variaveis categoricas foram construidas tabelas de distribuicdo de
frequéncia. Para avaliacdo da associacdo entre as varidveis categoricas foi usado o teste
qui-quadrado de associa¢do, bem como o teste exato de Fisher, quando pertinente. Todos os

valores de p foram bicaudados. Adotou-se o nivel de significancia de 5%.



RESULTADOS

No estudo ancora, 1774 pacientes foram admitidas com suspeita de infeccdo por
SARS-CoV-2. Trinta pacientes recusaram participagcdo ¢ 759 apresentaram RT-PCR positivo e
dessas, 567 dispunham de classificacdo sanguinea ABO no prontuario. Das 567 pacientes
filtradas, cinco ndo apresentavam dados suficientes de desfecho a fim de permitir analise,
resultando numa amostra de 562 pacientes (Figura 1). Destas 562 pacientes ncluidas, 209 foram
do tipo sanguineo A (37,2%), 86 do tipo sanguineo B (15,3%), 22 do tipo sanguineo AB (3,9%)

e 245 do tipo sanguineo O (43,6%). (Tabela 1)

Os desfechos analisados foram sindrome respiratoria aguda grave (SRAG), necessidade
de ventilagdo mecanica (VMA), Near Miss materno (NMM), mortes maternas (MM) e Desfecho
Materno Adverso (DMA, correspondente a soma de MM e NMM). A distribuicdo destes

desfechos estratificados por grupo sanguineo esta representada na Tabela 2.

A avaliagdo micial apontou uma diferenca de NMM entre os grupos analisados, comp =
0,03, sendo entdo realizada a avaliacdo de grupo a grupo. Para seguimento da andlise, cada grupo
(tipos sanguineos A, B, AB e O) foi comparado com o conjunto dos demais (representados por
“ndo A”, “ndo B”, “ndo AB” e “ndo O” respectivamente). Quanto a composicdo de cada
agrupamento, ndo houve diferenca em relacdo a idade, raga e associagdo com sindrome
hipertensiva. Contudo, o grupo composto por pacientes com tipo sanguineo B teve maior

quantidade de pacientes diabéticas previamente a gestagao (Tabela 3).

Quanto aos desfechos analisados (Tabela 4), o grupo B teve maior associagdo com
NMM em relagdo ao “ndo-B” (respectivamente, 17 [20,2%] versus 44 [9,4%] casos; p =
0,003), e com DMA (19 [23,7%] versus 65 [13,8%] casos; p = 0,02). As analises dos demais
desfechos (SRAG, VMA, MM e DMA) ndo tiveram significAncia estatistica quando comparados

grupo B e “ndo-B”.



Em relagdo ao grupo AB, houve relevancia estatistica 0 menor numero de quadros de
SRAG quando comparado com o grupo “ndo AB”, com o grupo AB apresentando dois casos
(10%) versus 204 casos (38,8%) do grupo “ndo AB”, com p = 0,009. Na analise dos demais
desfechos do grupo AB e todas dos grupos A e O, ndo foram encontradas associagdes de risco

com relevancia estatistica.

DISCUSSAO

A associagdo entre grupo sanguineo e desfechos adversos relacionados a infec¢do por
SARS-CoV-2 vem sendo alvo de estudos desde o surgimento da doenga. Contudo, ndo hd uma
uniformidade de resultados que define qual grupo sanguineo se associa a maior gravidade, além de
auséncia de uma relacdo de causalidade bem definida.'*"”

Durante a progressao epidémica da COVID-19, foi vista grande variabilidade no contagio
e letalidade do virus, despertando interesse no estudo dos possiveis fatores de risco ambientais e
genéticos associados aos diferentes desfechos.” Os grupos sanguineos, ja identificados como fator
determmante de suscetibilidade a diversos outros patdgenos, foram entdo correlacionados com o
risco de infec¢do também por COVID-19.°

O sistema de grupo sanguineo ABO ¢ uma espécie de identidade celular, com a presenca
de antigenos nas membranas dos globulos vermelhos.'® Os antigenos do grupo sanguineo ABO
podem atuar como um receptor para patdogenos e regular as respostas imunes na forma de
anticorpos, afetando a suscetibilidade a determinadas doengas.'®
O estabelecimento da possivel relagdo entre o tipo sanguineo ABO das pessoas infectadas com a
viruléncia e a agressividade da infec¢do poderia explicar os diversos espectros da doenca e
desempenhar um papel fundamental na avaliagdo do seu manejo no futuro.

O presente estudo se propds a avaliar os desfechos materno-fetais de gestantes e
puérperas internadas por COVID-19 em 8 hospitais do Nordeste a fim de analisar a relagdo entre

os desfechos adversos e a classificacdo sanguinea materna.



Observou-se no presente estudo uma associagdo do grupo sanguineo B com complicacdes
relacionadas a infecgdo por COVID-19 (NMM e DMA). Observamos, no entanto, maior nimero
de pacientes com diabetes mellitus clinico no grupo das pacientes com classificacdo sanguinea B, o
que foi estatisticamente significativo.

Tal relagdo entre grupo sanguineo e diabetes mellitus também ¢é alvo de pesquisa, com
algumas revisdes que apontam associagdo estatisticamente significativa entre o grupo sanguineo B
e o desenvolvimento de diabetes clinico, na mesma direcdo dos resultados da andlise do presente
estudo.'”?° Portanto, o fato de o grupo B - com o maior niimero de diabéticas - também ter sido o
grupo associado aos piores desfechos, nos permite questionar se este desfechos foram resultantes
do tipo sanguineo em si ou da presenca da diabetes, considerando que esta ja ¢ mais bem
estudada como fator de risco para piores desfechos na COVID-19.2!%2

Além disso, foi visto que o grupo sanguineo AB apresenta menor risco de evolugdo para
SRAG, porém tais achados podem ser justificados devido ao fato de o grupo AB ser o tipo ABO
mais raro, com prevaléncia de apenas 3,9% neste estudo, sendo a menor amostra entre 0s grupos
analisados. (Tabela 1)

Por fim, vale ressaltar a relevancia deste estudo devido a amostra significativa de 562
pacientes com COVID-19 no ciclo gravidico-puerperal, com internamento hospitalar durante o
curso da infec¢do, constituindo uma casuistica grande deste perfil de pacientes quando comparado
a outros estudos semelhantes.

Contudo, destacam-se também os vieses da associagdo com diabetes clinico no grupo B e o
tamanho pequeno da amostra do grupo AB, que podem ter contribuido para os resultados

encontrados.



CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou que o tipo sanguineo B estd associado a pior desfecho em
gestantes ¢ puérperas com COVID-19, ndo havendo relagdo direta com a raga ou presenga
concomitante de sindrome hipertensiva, apesar da associacdo maior com diabetes mellitus neste
mesmo grupo. Pacientes com sangue tipo B apresentaram taxas mais altas de Near Miss Materno
e Desfecho Materno Adverso do que pacientes com tipos sanguineos ‘“ndo B”. Em contrapartida,
percebeu-se baixa taxa de infeccdo e poucos desfechos desfavoraveis nas pacientes de tipo
sanguineo AB.

E importante ressaltar que este estudo pode ajudar na percepgdo da relagio entre os
grupos sanguineos ABO e a infec¢do por COVID-19. Entretanto, sdo necessarios mais estudos
para apoiar a associagdo entre o polimorfismo ABO e a susceptibilidade individual a infeccao por
COVID-19, uma vez que os resultados desta pesquisa reiteram a heterogeneidade das evolugdes

em diferentes regioes.
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Figura 1: Fluxograma de captagio
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Tabela 1:

N %

A 209 37,2

B 86 15,3

AB 22 39

O 245 43,6

Total 562 100

Rh+ 515 91,4

Rh- 43 7.6

Total 558 100

Tabela 2:
A (N/%) B (N/%) AB (N/%) O (N/%) P

SRAG 75/37,3 33/39,7 2/10 96 /39,7 0,07
VMA 28 /15,2 8/10,1 1/5 28/12,4 0,45
NMN 19/9,3 17/20,4 1/4,5 24 /10 0,03
MM 7/3,4 3/3,5 1/4,5 9/3,7 0,99

SRAG: sindrome respiratoria aguda grave; VMA: ventilacdo mecanica assistida: NMM: near miss

materno; MM: morte materna; DMA : desfecho materno adverso (NMM-+MM)




Tabela 3:

IDADE p RACA p |HASC p | DM p
(anos) NEGRA (n/%) (n/%)
(média /DP) (n/%)
A 27.6 L1271 10,59 14/8,5 0,63 |23/11,0| 0,17 6132 0,74
Nao A 27,3169 26/9,8 53/15,0 12503,
B 279/6,5 0,51 9/12,8 0,26 (11/14,5 0,82 6/73 0,03*%*
Niao B 2741 31/8,6 65/13,6 12428
AB 28,7/9,3 |0,9* s 1,00%%1 4 /182 10,52*%* 12/ 10,0° [0,15%*
Nio AB| 27,7/6,8 39/9,5 g2 16/3.3
0] 27,0/6,8 0,16 16/9,1 0,88 38 /15,5 0,22 4/1,8 0,07
Niao O 27,8/17,0 24/9,5 38/12,0 14/4,8
*Mann-Whitney ** Fisher
DP: desvio padrao; HASC: hipertensdo arterial sist€mica cronica; DM: diabetes mellitus
Tabela 4:
SRAG P VMA P NMM p MM )2 DMA y
Sim Nio Sim Nio Sim Nio Sim Nio Sim Nio
A 75/373 126/ 0,87[28/152 156/ 0,21]119/93 186/ 0297/33 202/ 0,83 | 26/ 179/ 0,33
62,7 84,8 90,7 96,6 11227/ 87,3
NioA | 131/ 214/ 37/11,4 288/ 42/122 303/ 13/3,7 340/ 54/ 291/
379 520 88.6 87.8 96,3 156 843
B 33/39,6 50/60,2 0,62 (8 /10,1 71/89,9 17/20,2 67/79,8 0,003]|3/3,5 83/96,5 0,96 | 19/ 61/ 0,02
237 763
NaoB | 170/ 290/ 57/13,3 373/ 044[44/94 422/ 17/3,6 458/ 65/ 405/
369 63,1 86,7 96,6 96,4 138 86,1
AB 2/10,0 18/90,0 0,009] 1/50 19/950 0,49*[ 1/ 217955 049*[1/45 21/955 0,55* [2/9,1 20/ 0,75*
g5 90,9
Nio AB| 204/ 322/ 64/13,1 425/ 60/11,4 468/ 19/3,52 521/ 78/ 450/
38,8 61,2 86,9 88,6 96,5 14,7 85,2
0 96/39,7 146/ 040[28/12,4 198/ 081[24/10,0 215/ 049 [9/3,7 236/ 089 |33/ 206/ 0,66
60,3 87,6 89,9 96,3 13,8 86,2
NaoO | 110/ 194/ 37/13,1 246/ 37/119 274/ 11/3,5 306/ 47/ 264/
36,2 63,2 86,9 88,1 96,5 15,1 84,9
* Fisher

SRAG: sindrome respiratdria aguda grave; VMA: ventilagdo mecanica assistida: NMM: near miss

materno; MM: morte materna; DMA: desfecho materno adverso (NMM+MM)
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