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RESUMO

Introducdo: Segundo dados da OMS, a COVID-19, causada pelo novo coronavirus SARS-
CoV-2, se espalhou pelo mundo, atingindo mais de 160 milhdes de pessoas. Com o primeiro
caso relatado em Wuhan, na China, a doenca foi inicialmente transmitida em uma relagdo
humano-animal, através de morcegos ronolofideos e evoluiu de maneira tal, que 0 nimero de
pacientes aumentou sem que 0 contato com o0s animais infectados fosse necessario,
disseminando o virus ao redor do mundo, com cerca de 180 paises afetados. Os principais
meios de transmissdo da doenca sdo o ar, goticulas de saliva e em superficies que foram
tocadas por alguém infectado. Os sintomas mais comuns sdo tosse seca e dispneia e, em casos
mais graves, a doenca causa a sindrome do desconforto respiratorio agudo e a morte. No
Brasil, o primeiro caso relatado foi registrado em fevereiro de 2020, e no mesmo més, o
Governo Federal sancionou a Lei da Quarentena. A COVID-19 no pais ja conta com mais de
31 milhdes de casos confirmados. Nesse meio pandémico, varias hipoteses e teorias surgiram
para tentar explicar esse grande numero de pacientes contaminados pela nova enfermidade.
Uma delas foi a susceptibilidade pelos tipos sanguineos, que visa comprovar ou rejeitar a
relacdo de seletividade do SARS-Cov-2 por determinado tipo sanguineo através da
metanalise. Pesquisas realizadas apontam que o sangue A € o mais susceptivel a contrair a
COVID-19, enquanto o sangue O € menos susceptivel. Outros autores afirmam que o sangue
A+ ¢é 0 mais vulneravel a contrair a doenca, diferente do O+, que sofre uma menor exposi¢édo
aos sintomas graves. Objetivo: Dessa forma, o objetivo do presente trabalho foi comprovar a
hipotese de que existe uma relacdo de maior contagio entre o tipo sanguineo A e a doenca
COVID-19 em pacientes do municipio de Mossoro, utilizando a metandlise e a revisao
sistematica. Metodologia: Para determinar a relacdo da classe fenotipica relativa ao sistema
sanguineo ABO, foi realizada uma estratégia de busca na literatura e em bancos de dados,
avaliando os critérios de elegibilidade como estudos sobre a susceptibilidade entre COVID-19
e sistema ABO, a coleta e extracdo desses dados utilizando uma triagem manual, e uma
analise estatistica com metanalise e revisdo sistematica com base no artigo de Lei e
colaboradores (2021). Resultados: A metandalise aponta que, apesar da alta heterogeneidade
dos dados presentes nos boletins epidemiolégicos, ndo ha informacéo suficiente para relatar
uma verdadeira susceptibilidade entre o sangue A e a COVID-19. Conclusdo: O presente

estudo determina que sdo necessarias mais informacdes sobre o assunto.

Palavras-chave: COVID-19; SARS-CoV-2; Fendtipos; Sangue; Susceptibilidade; Mossoro.
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1. INTRODUCAO

O novo coronavirus SARS-CoV-2, causador da nova doenca infecciosa COVID-19, se
espalhou rapidamente pelo mundo (LIU et al., 2020). O primeiro caso relatado da nova
epidemia foi em Wuhan, provincia de Hubei, Republica Popular da China (P.R.C.), em
novembro de 2019 e se alastrou rapidamente pelo resto do pais (WU et al.,, 2020).
Inicialmente transmitida em uma relacdo humano-animal, acredita-se que sua origem tenha
sido de morcegos ronolofideos (RAHMAN et al., 2020), que sdo animais ja relatados em
outros estudos como sendo portadores dessa espécie de microrganismo patogénico. Com a
evolucdo do virus, 0 numero de pacientes que nao tiveram contato com animais infectados
cresceu, fazendo-se jus a disseminacdo viral de modo comum (RAHMAN et al., 2020). As
infeccBes por esse tipo de virus ndo sdo incomuns. Em 2003, ainda na China, houve a
epidemia de sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV) de civetas e, em 2012, a
sindrome respiratéria do Oriente Médio Corona virus (MERS-CoV) na Arébia Saudita,
através de dromedarios camelos (RAHMAN et al., 2020). Os sintomas da infeccdo por
COVID-19 séo leves a graves, desde assintomaticos que carregam o virus (RAHMAN et al.,
2020) até mortes relatadas em alguns casos. Até agora, foram registrados quase 530 milhGes
de casos em todo o planeta (OMS, 2022), mais de 31 milhdes de casos no Brasil
(MINISTERIO DA SAUDE, 2022), quase 510 mil casos no Rio Grande do Norte e 39.483
casos na cidade de Mossor6 (SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE PUBLICA, 2022).
Existem varios testes disponiveis para o diagnéstico de COVID-19, principalmente com base
em métodos moleculares, como o teste de SWAB-PCR e PCR do gene E, ou soroldgicos,
como o teste sanguineo.

Como o sistema de antigeno eritrocitario mais amplamente investigado é elemento de
facil acesso na composicdo genética de um individuo, o sistema de grupo sanguineo ABO ¢
amplamente utilizado na prética clinica (WU et al., 2020). Descoberto por Karl Landsteiner
em 1901, a busca pela relacdo entre o sistema sanguineo ABO e as infec¢des bacterianas e
virais nunca foi interrompida (WU et al., 2020). Recentemente, varios estudos sobre COVID-
19 na China e na América descobriram relagdes entre o grupo sanguineo ABO e a infeccéo,
gravidade e morte por COVI19-19 (ZHAO et al., 2020; ZIETZ et al., 2020) (WU et al., 2020).
A observacao clinica atual sugere que a idade e 0 sexo das pessoas séo dois fatores de risco na
suscetibilidade ao COVID-19. Os idosos e 0s homens sd8o mais suscetiveis a infecgcdo e ao
desenvolvimento de doengas mais graves. No entanto, nenhum marcador biologico foi
identificado para prever a suscetibilidade a COVID-19 até o momento (ZHAO et al., 2020).
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Existem algumas contradi¢cdes nos resultados dos estudos e a mesma pode ser devido ao
pequeno tamanho de amostras, co-founding residual da heterogeneidade da populacéo,
diferenca de regido, etc. (ZHAO et al., 2020). Também foi relatado que individuos do grupo
sanguineo O eram menos propensos a serem infectados pelo coronavirus SARS (ZHAO et al.,
2020). Os mesmos autores falam que, embora os tipos sanguineos sejam herdados
geneticamente, os fatores ambientais podem influenciar potencialmente quais tipos
sanguineos em uma populacdo serdo transmitidos com mais frequéncia para a préxima
geracdo. Baseado nisso, Zhao e colaboradores (2020) dizem que: “... a susceptibilidade da
infeccdo viral esté relacionada ao grupo sanguineo ABO. Por exemplo, o virus Norwalk e a
hepatite B tém clara suscetibilidade de grupos sanguineos”.

Até o presente momento, varios testes foram realizados para descobrir se ha uma
comprovacdo de que o sangue tipo A possui correlagdo com o numero de infectados por
COVID-19 ao redor do globo. Um desses testes é a metanalise, que € utilizado para sintetizar
ou mesclar sistematicamente as descobertas de estudos Unicos e independentes, usando
métodos estatisticos para calcular um efeito geral ou “absoluto” (SHORTEN, 2013). O teste é
realizado por analistas, que utilizam de métodos sistematicos bem reconhecidos, para explicar
as diferencas no tamanho da amostra, a variabilidade na abordagem do estudo e descobertas
(efeitos do tratamento) e testar a sensibilidade de seus resultados ao seu proprio protocolo de
revisdo sistematica (selecdo de estudos e andlise estatistica) (SHORTEN, 2013). Desde o
inicio da pandemia, varias pesquisas foram publicadas utilizando esse método para realizar
experimentos, indo desde a correlagdo com o fator sanguineo até outras doencas mais graves,
como o cancer e a diabetes, e sequelas da atual enfermidade em outros érgdos, como coracao,

pulmdes e rins.



18

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 TIPOS SANGUINEOS

O plasma sanguineo é composto por &gua (91%), proteinas (8%) e solutos (1%)
(NUTRIFONO, 2017) e representa cerca de 55% de volume de sangue circulante. No
chamado sangue periférico, ele é dividido em hemacias, leucdcitos e plaquetas, onde os
leucdcitos sdo divididos em mononucleares (agranuldcitos) e polinucleares (granulécitos)
(NUTRIFONO, 2017). O sangue é produzido na medula 6ssea dos 0ssos chatos, vértebras,
costelas, quadril, cranio e esterno. Nas criancas, também os 0ssos longos como o fémur
produzem sangue (PRO-SANGUE, 2017). Suas funcdes sdo principalmente a troca de gases,
como o oxigénio, dioxido de carbono e o azoto, mas também ajuda na manutencdo da
homeostasia &cido-base, mantém a temperatura corporal constante e auxilia na formacéo da
trombogénese e trombdlise (LOURENCO, 2020) (PURINI, 2005).

(PINHEIRO, 2020): “Os tipos sanguineos s6 foram estabelecidos no fim do século XIX
e inicio do século XX, precisamente em 1900, pelo imunologista austriaco Karl Landsteiner.
Ele observou que, quando se juntava duas amostras de sangue de pessoas diferentes, 0s
resultados podiam ser de dois tipos: 0s sangues se misturavam sem nenhum problema
aparente ou 0s sangues ndo se misturavam, havendo uma intensa reacdo que levava a
destruicdo das hemécias e ampla formacdo de coagulos, e assim surgiu a ideia de sangue
compativel e o sangue incompativel. Baseado nisso, foram estabelecidos trés tipos de sangue:
O, A e B, e dois anos depois, ele descobriria o tipo sanguineo AB, formando o sistema de
classificacdo sanguineo ABO. Em 1940, Karl descobriu a existéncia do chamado fator Rh,
que era responsavel pela incompatibilidade de alguns tipos de sangue mesmo quando o
sistema ABO era respeitado. A partir desta descoberta, os individuos foram classificados
como Rh positivo ou Rh negativo, de acordo com a existéncia ou ndo do fator Rh em seus
sangues.” Com essa descoberta, as primeiras transfusdes sanguineas se iniciaram ainda na
Primeira Guerra Mundial (1914-1918) em escala global. Na atualidade, existem 8 tipos
sanguineos, separados pelos seus anticorpos e antigenos especificos. Sdo eles 0 A+, A-, B+,
B-, AB+, AB-, O+ e O-, sendo 0 mais frequente os tipos O e A (PRO-SANGUE, 2017).

2.2 DOENCAS SARS E A COVID-19
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As doencgas SARS sdo relatadas no mundo desde 2003, mas o coronavirus humano foi
identificado desde os anos 1960. Essa familia de virus causa infeccOes respiratorias, além de
outros sintomas como febre, calafrios, dor de cabeca, mal-estar e dores musculares, sendo a
febre o primeiro sintoma a surgir. Sua origem ainda ndo é certa, mas acredita-se que 0s
primeiros transmissores dessa doenga sdo uma espécie de mamiferos semelhantes a gatos,
chamados civetas, que eram vendidas como alimentos ex6ticos em um mercado de animais na
China (TESINI, 2020). De acordo com a Organizacdo de Saude Mundial (OMS), apo6s 3-7
dias, iniciam-se sintomas no sistema respiratorio inferior com o inicio de uma tosse seca e ndo
produtiva ou dispneia que pode ser acompanhada por, ou progredir para, hipoxemia. Em 10-
20% dos casos, a doenca respiratoria é grave o suficiente para causar sindrome do desconforto
respiratorio agudo (SDRA), choque séptico, acidose metabdlica refrataria, disfuncdo de
coagulacao e faléncia de maltiplos érgdos, exigindo intubacéo e ventilagdo mecanica (LI et
al., 2021). Até agora, em 2022, varios estudos comprovaram que pessoas com comorbidades
pré-existentes sdo as mais propensas a desenvolver o nivel mais grave da doenca. Silva-Neto e
colaboradores (2022) afirmaram que pessoas com hipertensdo, doencas cardiacas, obesidade,
diabetes e cancer possuem um maior grau de risco a contaminagdo por COVID-19, além de
doencas pulmonares cronicas como a asma. Seu periodo de incubacéo dura em tornade 2 a 7
dias, podendo durar até 10 dias. Seus principais meios de transmissao sdo o ar e goticulas de
saliva provenientes de tosses ou espirros de pessoas contaminadas, podendo ser transmitido
indiretamente por meio de superficies que foram tocadas por alguém infectado com o virus.
Os coronavirus mais comuns que infectam humanos sdo o alpha coronavirus 229E e NL63 e
beta coronavirus 0C43, HKU1 (MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

2.2.1 O virus SARS-CoV-2

O SARS-CoV-2, mundialmente conhecido como coronavirus, € um virus recém-
descoberto da familia de mesmo nome, mais especificamente da familia B coronavirus
(HUANG et al., 2020). Com o primeiro caso registrado em novembro de 2019, na cidade de
Wuhan, provincia de Hubei, na Republica Popular da China, o virus alastrou-se rapidamente
pelo pais e pelo globo, atingindo cerca de 180 paises somente no comeco do ano de 2020. No
dia 11 de margo, a OMS declara pandemia de COVID-19 (OMS, 2020). Atualmente, sdo
confirmados mais de 529 milhdes de casos, quase 6,3 milhdes de mortes e 512 milhdes de
recuperados (COVID VISUALIZER, 2022). Aqui no Brasil, a COVID-19 tem seu primeiro

caso registrado no dia 26 de fevereiro de 2020, na cidade de S&o Paulo e, a primeira morte
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pela doencga aconteceu no dia 16 de marco. O Governo Federal sancionou a Lei da Quarentena
(n° 13.979/20) no dia 07 de fevereiro, antes da confirmacio do primeiro caso (MINISTERIO
DA SAUDE, 2020). Atualmente, o pais ja conta com mais de 31 milhdes de casos
confirmados, 667 mil mortes e 30 milhdes de recuperados (MINISTERIO DA SAUDE,
2022). De acordo com os dados do Ministério da Salde, a regido Sudeste é a que se encontra
em primeiro lugar, com 12.368.486 casos confirmados. A regido Sul fica em segundo, com
6.807.330 casos confirmados. Em seguida, as regides Nordeste (6.302.174), Centro-Oeste
(3.424.442) e Norte (2.514.909). No estado do Rio Grande do Norte, a doenca conta com
mais de 500 mil casos confirmados e no municipio de Mossord, sdao quase 40 mil casos
(SESAP, 2022) (ver mapa 1).

|

0 5 10 15

Mapa 1: Casos confirmados e acumulados de COVID-19 no municipio de Mossord no dia 08 de junho de 2022. Diviséo por
bairros. Fonte: LAIS, 2022.

2.2.1.1 Caracteristicas e mecanismos de infecgédo
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(HUANG et al., 2020), (WRAPP et al., 2020), (LI et al., 2021): “O virus é composto
por uma fita simples de RNA com 29.881 bp de comprimento (GenBank no. MN908947),
codificando 9860 aminoacidos e com um grande nimero de proteinas de pico S glicosiladas
cobrindo a sua superficie. Essa proteina de fusdo trimérica de classe | existe em uma
conformacdo pre-fusional metaestavel e sofre um rearranjo estrutural substancial para fundir a
membrana viral com a membrana da célula hospedeira, se ligando ao receptor da célula
hospedeira da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), mediando a entrada na celula
viral e a expressdo no pulméo, além de outros 6rgdos, como células endoteliais e coracgéo.
Essa ligacdo desestabiliza o trimero de pré-fusdo, resultando na liberagdo da subunidade S1 e
na transicdo da subunidade S2 para uma conformacéo pds-fusdo estavel. Quando a proteina S
se liga ao receptor, TM protease serina 2 (TMPRSS2), uma TM serina protease tipo 2
localizada na membrana da célula hospedeira, promove a entrada do virus na célula ativando a
proteina S. Assim que o virus entra na célula, o0 RNA viral é liberado, as poliproteinas sdo
traduzidas do genoma do RNA e a replicagdo e a transcricdo do genoma do RNA viral
ocorrem por meio da clivagem da proteina e montagem do complexo replicase-transcriptase.
O RNA viral é replicado e as proteinas estruturais sdo sintetizadas, montadas e empacotadas
na célula hospedeira e, posteriormente, as particulas virais sdo liberadas”. O SARS-CoV-2 se
mostrou bem mais infecioso do que o original SARS-CoV em 10 a 20 vezes (WRAPP et al.,
2020).

O virus apresenta ainda novos mecanismos de infeccdo que estdo sendo estudados.
Além de desencadear os sintomas respiratorios, 0 SARS-CoV-2 pode levar a complicacdes
cardiovasculares multiplas, incluindo infarto agudo do miocérdio, angina instavel, taquicardia,
insuficiéncia cardiaca e acidente vascular cerebral, promovidas por uma liberacdo aberrante
de citocinas pré-inflamatorias e quimiocinas, estas liberadas pelas células epiteliais
alveolares, células endoteliais vasculares, mondcitos ativados e linfécitos, todos expressando
ACE2 em suas superficies, afetando a regulacdo do sistema renina angiotensina (RAS) ao
diminuir a expressdo da ACEZ2, causando ou agravando o dano cardiaco (LI et al., 2021).
Pacientes com COVID-19 expressam 0 ACE2 de maneira suprarregulada, diminuindo niveis
de Ang (1-7), enfraquecendo assim a vasodilatacdo e reducgéo da pressao arterial, bem como
antiinflamatorio, antiproliferacéo, anti-fibrotico e efeitos antiapoptoticos em células epiteliais
alveolares (LI et al., 2021).

Outro mecanismo que vem sendo estudado € a tempestade de citocinas, que estdo
associadas a macrdfagos e ativacdo endotelial e a picos nos niveis de interleucina-6 (1L-6), IL-
1, IL-8, interferon-y (IFN-y) e fator de necrose tumoral (TNF-a) (LI et al., 2021). Essa
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tempestade é causada por desequilibrios das células T-helper 1 e T-helper 2 que levam a
progressao da doenca e danos ao miocardio, que foram associados a gravidade da COVID-19,
variando de leve a grave e faléncia de multiplos érgédos, podendo agravar o dano difuso das
células endoteliais capilares pulmonares e células epiteliais alveolares, resultando em uma
grande quantidade de exsudacdo pulmonar (LI et al., 2021). Em 2022, uma equipe liderada
pela Universidade de S&o Paulo (USP) encontrou um novo processo de agravamento da
doenca através de metaloproteinases da matriz plasmatica (MMPs), que se ligam a tempestade
de citocinas. Silva-Neto e colaboradores (2022) dizem: “Acredita-se que as MMPs sejam
fatores contribuintes para processos lesivos em patologias pulmonares, e dados clinicos
recentes sugerem um aumento nos niveis plasmaticos de MMPs em pacientes com COVID-
19. As MMPs representam uma familia de enzimas proteoliticas que contém um ion zinco no
sitio ativo da catdlise e podem deixar uma grande variedade de substratos, incluindo
componentes da matriz extracelular (MEC) (colagenos, fibronectina e elastina), secretados e
fatores de crescimento ancorados na MEC, quimiocinas e citocinas.” As MMP sdo enzimas de
regulacao responsaveis pela reparacao tecidual, mas quando expressas de maneira aumentada,
causam danos aos tecidos (MARCHIORI, 2022). No artigo em questdo, o autor fala que, nos
pulmdes, essas enzimas sdo liberadas devido & atividade das células inflamatérias e
parenquimatosas (SILVA-NETO, 2022). A atividade proteolitica “desequilibrada” ou
excessiva caracteristica do momento em que as MMPs ativas aparecem nos tecidos ou plasma
é geralmente encontrada em respostas inflamatorias exacerbadas e resulta em destruicdo
excessiva da estrutura, 0 que as tornam componentes cruciais dos processos que levam ao
estado de pneumonia por COVID-19 (SILVA-NETO, 2022).

2.3 METANALISE

A metanélise € uma abordagem estatistica que combina resultados de estudos relevantes
independentes para responder uma questio (BERWANGER, 2007). A importancia da
metanalise consiste primariamente em sintetizar as evidéncias disponiveis e apontar areas
onde ha necessidade de mais pesquisas (BERWANGER, 2007). A metanalise, ou meta-
analise, ao contrario da pesquisa clinica, utiliza de métodos quantitativos rigorosos para
acomodar protocolos e praticas encontrados na pesquisa basica (MIKOLAJEWICZ &
KOMAROVA, 2019). Geralmente € feita ap6s uma revisdo sistematica, que se prople a
responder uma pergunta especifica, utilizando métodos sistematicos e definidos a priori na

identificacdo, selecdo e analise dos estudos (HTANALYZE, 2022). O objetivo da sintese na
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metanalise ndo é apenas computar o efeito resumido dos estudos, mas dar sentido ao padréo
de efeitos (RIBERTO, 2022). As maiores vantagens desse tipo de abordagem estatistica é
conseguir lidar com a enorme quantidade de resultados de pesquisa, julgando a qualidade dos
estudos e integrando os achados; oferecer maior precisao dos efeitos estimados, reduzindo a
probabilidade de resultados falsos negativos; visualizar a consisténcia dos resultados em
diferentes populacfes estudadas e ressaltar as limitacbes de estudos prévios e contribuir para
estudos com maior qualidade (RIBERTO, 2022). Ja as desvantagens se referem aos viéses de
publicacéo, visto que existe no meio cientifico uma tendéncia para publicar, mais facilmente,
estudos com resultados positivos e ndo publicar estudos com resultados negativos (ndo
existéncia de efeito). Existe, assim, um erro sistematico no sentido de resultados positivos,
ainda que estes ndo existam de facto. E por esta razdo que se reveste da maior importancia
fazer uma pesquisa 0 mais abrangente possivel de modo a encontrar ndo s6 os estudos com
resultados positivos mas também os que encontraram resultados negativos (MEDSTATWEB,
2022).

2.4 SUSCEPTIBILIDADE SANGUINEA A COVID-19

A nova epidemia ainda nos traz uma nova incégnita a ser investigada, que é a
susceptibilidade por tipo sanguineo. Zhao e colaboradores (2020) afirmam que existe a
susceptibilidade entre a COVID-19 e os tipos sanguineos, especificamente o tipo A. Wu e
colaboradores (2020) dizem: “... as analises atuais de individuos validados com sangue tipo A
estdo relacionados a um maior risco e individuos com sangue tipo O estdo relacionados a um
menor risco de infectar-se com a SARS-COV-2...”. Taha e colaboradores (2020) relataram
que: “... individuos com A Rhesus positivo (+ve), mas ndo com A Rhesus negativo (—Vve), S0
mais vulneraveis a contrair a doenca, enquanto O +ve, em vez de O —ve, estdo menos
expostos aos sintomas graves da pandemia.” Lehrer e Rheinstein (2021) afirmam que os
individuos com tipo sanguineo O sdo menos propensos a trombose e disfuncdo vascular do
que individuos de outros tipos sanguineos e isso pode estar relacionado ao menor risco no
caso de disfungdo pulmonar grave, o que, consequentemente, diminui o risco de contrair a
versdo mais grave da enfermidade. Os mesmos autores relataram que existe a susceptibilidade
genética entre pacientes com COVID-19 e a insuficiéncia respiratoria devido a um grupo de
genes intitulado 3p21.31 6, que é um locus cromossomal vindo dos Neandertais através do
cruzamento com o Homo sapiens, 0 que nos leva a observar melhor a quantidade de pessoas

infectadas que adquiriram esse sintoma de forma mais intensa. Além desses dois genes,
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alguns outros foram relatados como susceptiveis paraa COVID-19. E o caso do IFNAR2, que
codifica um receptor celular para interferon, e que foi encontrada uma variante desse gene em
um em cada quatro europeus, aumentando o risco de COVID-19 grave em 30% (LEHRER e
RHEINSTEN, 2021). O gene DPP9 codifica uma enzima ativa na doenca pulmonar e o gene
TYK2 codifica uma proteina sinalizadora envolvida na inflamacdo (LEHRER e
RHEINSTEN, 2021). Todos eles afirmaram que ainda se necessitam mais estudos para a
comprovacao da susceptibilidade dessa doenca devastadora e incentivam aos demais para que
o facam.

Sendo assim, o objetivo principal desse trabalho foi saber se existe a
possibilidade/probabilidade de uma relacdo de contaminagdo entre o tipo sanguineo A com a
COVID-19, de forma mais intensa do que os outros tipos sanguineos, por meio de testes de
metanalise e comparacdes a partir de dados fornecidos pelas instituicdes mundiais, federais,

estaduais e municipais que estdo a frente no combate dessa doenca.
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3. OBJETIVOS DA PESQUISA

3.1 OBJETIVO GERAL

Identificar a relacdo entre o tipo sanguineo A e a contaminagdo por COVID-19 em

pacientes contaminados no municipio de Mossord, revisando estudos sistematicos recentes.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Coletar dados e relatérios postados pelos 6rgdos governamentais da cidade de Mossord
guanto a contaminacdo por COVID 19 considerando 0s tipos sanguineos.

Catalogar os dados recolhidos/obtidos quanto a ocorréncia de contaminagdo por COVID
19 em individuos de tipo sanguineo A do municipio;

Investigar os resultados de pesquisas publicadas em artigos cientificos que apresentem a
relacdo entre sangue tipo A e a contaminacdo por COVID 19 no Brasil e no mundo;

Comparar os resultados apresentados em relatorios oficiais e artigos publicados com

respeito aos tipos sanguineos e a contaminagdo por COVID 19.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 ESTRATEGIAS DE BUSCA

Inicialmente foi feita uma pesquisa da literatura nos seguintes bancos de dados:
ScienceDirect, Nature, OMS, Governo Federal, Ministério da Salde, boletins
epidemioldgicos do estado e do municipio de Mossoro.

Nesses bancos de dados, houve a busca por termos isolados ou combinados: 1)
‘COVID-19’ ou ‘coronavirus’ ou ‘SARS-CoV-2’; 2) ‘ABO system’ ou ‘blood type’ ou
‘sistema ABO’ ou ‘tipo sanguineo; 3) ‘system RH’ ou ‘sistema RH’; 4) ‘susceptibility’ ou

‘susceptibilidade’.

4.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Todos os artigos selecionados foram aqueles que se encaixaram nos seguintes critérios:
estudos sobre a susceptibilidade do sistema ABO a COVID-19; estudos de metanalise sobre a
COVID-19 e o sistema ABO; estudos sobre a susceptibilidade do sistema RH com a COVID-
19; estudos de caso, artigos de revisdo, estudos na lingua inglesa. Também seré avaliado o
intervalo de tempo de um ano e seis meses (1 ano e 6 meses) para os artigos e boletins

epidemioldgicos publicados, iniciando a partir de fevereiro de 2020 a agosto de 2021.

4.3 EXTRACAO DOS DADOS

Os dados foram obtidos através de uma triagem manual, incluindo dados de
identificacdo do estudo, pais de publicacdo, desenho do estudo, tamanho da amostra, casos
sintomaticos, casos mortos e controles vivos (WU et al., 2020). Os dados sanguineos foram
extraidos previamente através do banco de dados do Hemocentro de Mossord, 0 Hemonorte.

4.4 ANALISE ESTATISTICA

Os dados presentes nos boletins epidemiolégicos passaram pela formula d de Cohen
para ser retirado o tamanho de efeito das amostras para, em seguida, serem submetidas a
metanalise propriamente dita. A andlise foi feita utilizando o Meta-Essentials. (LEI et al.,
2021): “Odds ratios (ORs) serdo calculados. Um intervalo de confianca (IC) de 95% foi
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utilizado para os resultados. O valor de 12 e o resultado do teste qui-quadrado foram usados
para avaliar a heterogeneidade estatistica. Alta heterogeneidade foi considerada quando 12>

50%. Um modelo de efeitos fixos foi usado, e p <0,05 para denotar significancia estatistica”.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram feitas tabelas que mostram a evolucdo da COVID-19 no municipio de Mossoro,
partindo de casos confirmados até casos de 6bitos pela doenca. As tabelas 1 e 2 mostram 0s
nameros de casos e de dbitos pela SESAP — RN (ver Tabelas 1 e 2). Ao observar ambas as
tabelas, ja € perceptivel a grande diferenca de dados entre as duas. Mossord, desde 0 comego
da pandemia, apresentou altos nimeros de contaminagdo, visto que muitos moradores da
cidade viajam a negocios, turismo e lazer, o que resultou no rapido aumento do nimero de

infectados no ano de 2020.

Tabela de casos confirmados* COVID-19 em Mossoro - RN 2020-2022

Me
Ano & Janeiro |Fevereiro| Margo Abril Maio Junho Julho | Agosto |Setembro| Outubro |NovembroDezembro TOTAL
2020 Sem
o registro 4 183 365 1804 2369 2228 1011 588 1212 1400 1566) 12726
2021 1110 870 3746 4085 3721 2552 846 205 201 384 464 36l 18545
2022 6195 1252 47 14 19 - - -

*Acumulado por més durante o ano

Tabela 1: Casos confirmados da COVID-19 na cidade de Mossor6 durante o periodo de 2020 a 2022. Fonte: Autoria propria,
2022.

Tabela de 6bitos* por COVID-19 em Mossoré - RN 2020-2022

Me
Ano e Janeiro |Fevereiro| Marco | Abril Maio Junho Julho | Agosto | Setembro | Outubro [NovembrdDezembrod TOTAL
2020 | Sem | Sem
registro | registro 2 13 44 66 53 30 8 3 12 34 265
2021 24 15 50 96 59 50 10 8 1 3 7 2 325
2022 14 29 3 1 - - -

*Acumulado por més durante o ano

Tabela 2: Casos de 6bitos confirmados por COVID-19 no municipio de Mossor¢ durante o periodo de 2020 a 2022. Fonte:
Autoria prépria, 2022.

Foram encontrados 329 artigos relacionados aos critérios de elegibilidade estabelecidos
na metodologia, mas todos foram descartados durante a triagem, pois nenhum deles tinha sido
publicado no Brasil, impossibilitando a comparacéo entre os dados encontrados localmente. A
metanalise foi, entdo, realizada utilizando apenas os dados dos boletins epidemioldgicos
emitidos pela SESAP. Os boletins epidemioldgicos chegaram a soma de 429 emitidos durante
o0 intervalo de tempo estabelecido. Os dados foram extraidos e submetidos a anélise d de
Cohen para saber o tamanho de efeito dos dados encontrados. A tabela 3 mostra os resultados
obtidos nessa equacéo (ver Tabela 3). O valor obtido de 1,71 demonstra que o grupo de casos

confirmados, tanto em 2020 como em 2021, possui maior média do que o grupo de ébitos,
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podendo afirmar os valores descritos nas tabelas anteriores. Também significa que, apesar do
alto indice de contaminacgdo, a populagdo seguiu as normas de seguranca estabelecidas pela
prefeitura e governos estadual e federal. O uso de mascaras, alcool em gel 70%,
distanciamento social, periodos de isolamento e quarentenas evitaram que 0S c€asoS
aumentassem, consequentemente evitando também o aumento no nimero de o6bitos. A
vacinagdo na populacdo também foi outro fator crucial para a diminuicdo de casos positivos

graves e uma quase auséncia no numero de mortos pela doenca.

Média Desvio padrio N

d de Cohen - casos confirmados e 6bitos Confirmados  1571.84 1250075965 19
s Confirmados Obitos Obitos " 32.0556” 26248747257 18
} 2020 2021 2020 2021
Janeiro X 1110 X 24 Diferenca
das médias 1539,79
Desvio
Fevereiro 4 870 X 15 padrio
agrupado 896,663
Marco 183 3746 2 50 d de Cohen 171724
Abril 365 4085 13 96 Valor positivo: significa que o grupo 1 (confirmados)
Maio 1804 3721 44 59 possuem maior média que o grupo 2 (obitos).
Junho 2369 2552 66 30
Julho 2228 846 33 10
Agosto 1011 205 30 8
Setembro 588 X g X
Outubro 1212 X 3 X
Novembro 1400 X 12 X
Dezembro 1566 X 34 X

Nota: meses com X ndo possuem registro ou ndo foram
contabilizados nessa pesquisa.

Tabela 3: Célculo d de Cohen. Utilizado somente com os dados dos boletins epidemiolégicos emitidos pela SESAP. Feito
para descobrir 0 tamanho de efeito dos dados nos casos confirmados e de dbito por COVID-19 na cidade de Mossord. Notem
que a partir de agosto de 2021, ndo ha dados contabilizados, visto que a metodologia dessa pesquisa possui, como critério de

elegibilidade, o periodo de publicacdo de 1 ano e 6 meses. Fonte: Autoria propria, 2022.

Com o valor d de Cohen obtido, 0 mesmo foi submetido a metanalise juntamente com
os dados de doadores sanguineos do Hemocentro de Mossor6 obtidos em 2017. Esses dados
contém a tipagem sanguinea de cada doador, bem como sua localizagdo no municipio. Os
mesmos também foram triados e separados de acordo com os critérios estabelecidos em outro
projeto feito pela mesma autora (ver Tabela 4). Com isso, ambos os dados de sangue A e o d
de Cohen foram passados para o programa. Nele foram feitos os calculos que indicam a
relevancia significativa ou ndo significativa dos dados obtidos. No grafico 1, observamos o
tamanho relativo das amostras em porcentagem, com 51,41% e 48,59% nas barras 1 e 2,

respectivamente. Esse tamanho, representado pelo peso, serve para gerar o resultado meta-
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analitico e nos dar a estimativa pontual de cada dado. A porcentagem gerada no grafico nos
permite dizer que as amostras obtidas sdo significativamente “verdadeiras”, isto porque se
supde que todo estudo da metanalise € um estudo de uma amostra probabilistica completa de
uma populacdo especifica, no caso, a populacdo mossoroense com tipo sanguineo A+ e 0s
casos positivos de COVID-19 (ver Grafico 1). O grafico de floresta ou forest plot é apenas

uma representacao pictorica dos resultados de um conjunto de estudos (ver Gréfico 2).

Alto de Sio Dom
Bairro |Sangue A| RHP ; 30 26 Jaime 24 2 Pintos 10 9
Manoel N
Cimara
Doze Planalto
Aboligio 1 1 Alto do Sumaré 38 33 3 5 13 de 47 43
Anos .
Maio
Tiha de Presidente
Aboligio 1 11 11 Barrocas 26 21 Santa 2 2 Costae 7 7
Luzia Silva
apoligo2| 7 6 Belo Horizonte | 19 17 La\gfa amd° 20 16 Redengio| 5 5
Aboligio 3 14 13 Boa Vista 18 17 Macarrio 21 20 Rincio 3 3
Santa
e N ) . 2 Meédi
Aboligio 4 30 26 Bom Jardim 23 19 Maisa 3 3 Delmira 24 19 édia 13,7] 13,0968
Nova Santo Desvio
icio 5 sus 2 2 2 2 2% . .
Aboligio 5 1 1 Bom Jesus 2 2 Betinia 26 24 Anténio 30 25 padrio 10,3055 10,3035
Nova Vingt
3 3 2
Aeroporto 1 7 7 Centro 19 16 Mossord 3 3 Rosado 20 19 Contagem 39 39
Wi S
Aeroporta 2] 12 10 Cidade Oeste | 1 1 Nova Vida| 1 1 dfrcto) 1
Gurgel
Alto da Dix-Sept . Zona N
Conceigho g 3 Rosado 4 3 Pareddes 7 7 Rural 18 15

Tabela 4: Bairros de Mossord com doadores do tipo sanguineo A+, no ano de 2017. Fonte: Autoria propria, 2022.

Weights
0% 20% 40% 60%

1 sangue A e RH+ -0,14 -0,55 0,31 51,41% 1
2 Dados covid-19 (co 1,71 0,93 2,49 48,59% 2

Gréfico 1: Relevancia significativa entre o sangue A+ e a COVID-19 em Mossord. Nesse grafico vemos o tamanho de efeito

# Study name Cohen'sd Cl Lower limit Cl Upperlimit  Weight

representado pelos dados obtidos nessa pesquisa. Fonte: Autoria propria, 2022.

A linha inferior ou linha de resumo que transforma o grafico em uma “metanalise”, ela
representa o resultado da metanalise. No grafico 2, temos o resultado da metanalise, com
valores de -0,14; 1,71 e 0,76 para as bolhas A, B e C, respectivamente. Esses numeros
indicam que as amostras, apesar de verdadeiras, ndo possuem significancia estatistica para
comprovar a susceptibilidade sanguinea com a COVID-19, baseando-se nos valores p e no
peso da linha inferior. A 12 = 94,17% significa que existe alta heterogeneidade nos estudos,
mas os valores p unicaudal = 0,205 e p bicaudal = 0,411 associados aos valores do grafico

demonstram que a significancia estatistica da amostragem é negativa (ver Figura 1).

Effect Size
-20,00 -15,00 -10,00 -5,00 0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00
5
L A
2 B
3 C
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Gréfico 2: Metandlise. As bolhas A e B representam as amostras de sangue A e os dados de COVID-19 do municipio. A
bolha C representa se as amostras so significativas ou ndo. Fonte: Autoria propria, 2022.

-10,%7
12,

-19.1
20,69

0,76
0,92
a9

7

0,82

2
17,15
0,000
94, 17%
1,61
1,27

Figura 1: Resultados da metanalise. Os valores foram calculados automaticamente pelo programa Meta Essentials. Fonte:

0,205
0,411

115

Autoria prépria, 2022.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Com os resultados obtidos, ndo foi possivel determinar se ha uma susceptibilidade entre
0 sangue A+ e a COVID-19, visto que existem fatores externos, como as campanhas de
vacinacdo em massa, que controlaram os niveis de infec¢do da doenca logo no inicio de 2020,
levando a afetar os dados obtidos nos boletins epidemioldgicos; os meses de quarentena, as
normas de seguranca decretadas a populacdo, aléem de fatores como tamanho das amostras
obtidas, a desatualizacdo sobre os dados sanguineos, a falta de estudos sobre o assunto no
Brasil e no estado do Rio Grande do Norte, o aumento do autocuidado da populagéo
Mossoroense, 0 que consequentemente aumentou os niveis de satde do municipio. O presente
trabalho incentiva a comunidade cientifica a continuar realizando mais experimentos e

pesquisas mais elaboradas para se obter um resultado mais preciso a respeito do assunto.
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