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RESUMO 

Estudos epidemiológicos têm sido realizados com o propósito de compreender as 

diferentes suscetibilidades à infeção e manifestações da doença pelo novo coronavírus. A 

sintomatologia pode variar desde os assintomáticos até casos mais graves de pneumonia 

que podem resultar em morte. Estudos de associação entre os grupos sanguíneos do 

sistema ABO e o risco e severidade da COVID-19 têm vindo a corroborar o facto da 

presença do grupo sanguíneo O conferir menor suscetibilidade, enquanto a presença do 

grupo A confere maior suscetibilidade à infeção. Contudo, há estudos com resultados 

contraditórios onde a mesma associação não foi observada. Está estabelecido que 

determinados grupos do sistema ABO está associado a um maior risco para várias doenças 

infeciosas, incluindo hepatite B e dengue hemorrágico. Os mecanismos que podem 

explicar esta associação não estão totalmente esclarecidos, carecendo de investigação 

mais aprofundada. Com este trabalho pretendeu-se contribuir para elucidar esta possível 

associação entre o genótipo ABO e o risco de infeção e severidade da doença COVID-19 

na população portuguesa, bem como, estabelecer frequências genótipicas do gene ABO. 

Foi selecionada, aleatoriamente, uma amostra de conveniência de profissionais de saúde 

da ULSNE. Para a análise molecular do gene ABO foram sequenciadas as regiões dos 

exões 6 e 7 do gene ABO, pelo método de Sanger.  

Os resultados obtidos evidenciam a presença de polimorfismos que definem novas 

classes genotípicas, sendo o A101/O01 e A101/O02 os mais frequentes e A102/B101 e o 

O02/O03 os menos frequentes. Na análise dos resultados de associação do fenótipo e 

genótipo com a presença de infeção e a severidade da doença COVID-19, apontou para 

um risco de infeção para indivíduos do grupo O em relação ao grupo A (OR= 2.545: 

1.216-5.327). A análise de regressão binária, incluindo outros preditores, revelou um 

resultado diferente, o risco de infeção maior para indivíduos do grupo A e menor para o 

grupo O (A vs não-A OR= 1.998: 1.007-3.965; O vs não-O OR= 0.366:0.177-0.759). Não 

foi observada associações entre o grupo sanguíneo e a severidade da doença.  

Palavras-chave: coronavírus-19, SARS-CoV-2, suscetibilidade, grupo 

sanguíneo ABO, genética   
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ABSTRAT 

Epidemiological studies have been carried out with the purpose of understanding the 

different susceptibilities to infection and manifestations of the disease by the new 

coronavirus. Symptoms can range from asymptomatic to more severe cases of pneumonia 

that can result in death. Studies of the association between the blood groups of the ABO 

system and the risk and severity of COVID-19 have corroborated the fact that the 

presence of blood group O confers lower susceptibility, while the presence of group A 

confers greater susceptibility to infection. However, there are studies with contradictory 

results where the same association was not observed. It is established that certain groups 

of the ABO system are associated with an increased risk for several infectious diseases, 

including hepatitis B and dengue hemorrhagic fever. The mechanisms that may explain 

this association are not fully understood and require further investigation. The aim of this 

work was to contribute to elucidate this possible association between the ABO genotype 

and the risk of infection and severity of COVID-19 disease in the Portuguese population, 

as well as to establish genotypic frequencies of the ABO gene. A convenience sample of 

ULSNE health professionals was randomly selected. For the molecular analysis of the 

ABO gene, the regions of exons 6 and 7 of the ABO gene were sequenced using the 

Sanger method.  

The results show the presence of polymorphisms that define new genotypic classes, with 

A101/O01 and A101/O02 being the most frequent and A102/B101 and O02/O03 being 

the least frequent. In the analysis of the results of the association of phenotype and 

genotype with the presence of infection and the severity of the COVID-19 disease, it 

pointed to a risk of infection for individuals in group O compared to group A (OR= 2.545: 

1.216-5.327). Binary regression analysis, including other predictors, revealed a different 

result, the risk of infection higher for individuals in group A and lower for group O (A vs 

non-A OR= 1.998: 1.007-3.965; O vs non-O OR= 0.366:0.177-0.759). No associations 

were observed between blood group and disease severity. 

Key Words: coronavirus-19, SARS-CoV-2, susceptibility, ABO blood group, genetics  
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INTRODUÇÃO 

A pandemia causada pela doença coronavírus-19 (COVID-19) teve um grande 

impacto a nível da Saúde Pública mundial, com milhões de casos fatais (Assefa et al., 

2022). Esta doença é caracterizada por uma sintomatologia diversa, entre sintomas 

ligeiros, moderados e severos, que varia de indivíduo para indivíduo, e também pode 

manifestar-se de forma assintomática em alguns indivíduos (Goel et al., 2021). A idade, 

género, etnicidade, a genética e a presença de certas doenças, como por exemplo diabetes 

melitos tipo II e doenças cardiovasculares, estão normalmente associadas ao aumento do 

risco de infeção e severidade da doença (Velavan et al., 2021). A identificação de 

diferentes suscetibilidades é de grande importância na gestão da doença e priorização dos 

indivíduos mais vulneráveis.  

Estudos genéticos, incluindo estudos de associação genética (GWAS) e análises 

funcionais, têm fornecido novas perspetivas sobre os genes do hospedeiro que 

desempenham um papel na suscetibilidade e gravidade da doença COVID-19 (Ellinghaus 

D. et al., 2020). Os genes que aparecem na maior parte das vezes associados, são genes 

que regulam a resposta imunitária e muitas vezes recetores que se expressam no tecido 

pulmonar. Um exemplo deste último é o gene ACE2 (enzima conversora de angiotensina 

2), capaz de influenciar a capacidade de o vírus entrar nas células do trato respiratório 

(Hoffmann et al., 2020). Nos estudos GWAS, o locus do gene ABO aparece 

sucessivamente associado a um maior risco de infeção e severidade da COVID-19 

(Ellinghaus D. et al., 2020), contudo, o mecanismo pelo qual ele pode influenciar o risco 

e gravidade da doença ainda não são consensuais. A maior parte dos estudos 

epidemiológicos corrobora o facto de o grupo sanguíneo A apresentar uma maior 

suscetibilidade à infeção, enquanto o grupo O confere uma menor suscestibilidade 

(Shibeeb & Khan, 2022). Apesar de vários estudos já comprovarem esta associação, 

outros revelaram resultados contraditórios, em que o grupo B, por exemplo, aparenta ser 

o grupo com uma maior suscetibilidade (Wang et al., 2021).   
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Ao longo das últimas décadas, a presença de um determinado grupo ABO vem 

sendo associado a risco de várias doenças (Abegaz, 2021), sendo que, durante a pandemia 

COVID-19 a pesquisa sobre esta associação aumentou em grande número.  

O gene ABO localiza-se no cromossoma 9, e é o responsável pela codificação das 

glicotransferases que conferem aos indivíduos diferentes fenótipos ou grupos sanguíneos. 

O locus do gene ABO é composto por 7 exões, sendo que os exões 6 e 7 contêm o maior 

número de pares de bases responsáveis pela codificação das glicotransferases (Seltsam et 

al., 2003). Várias mutações pontuais foram descritas no gene ABO. Estas pode alterar a 

função dos aminoácidos e transformar a glicotransferase A em B. Uma deleção a nível do 

exão 6, na posição 261, leva a uma perda da atividade enzimática que é comum do grupo 

O (Carvalho et al., 2010).  

Este estudo teve como objetivo investigar a possível associação entre o grupo 

sanguíneo ABO e a suscetibilidade à infeção e severidade da COVID-19, numa amostra 

de profissionais de saúde. Através da genotipagem por sequenciação dos exões 6 e 7, 

pretendeu-se identificar potenciais marcadores genéticos potencialmente relacionados a 

um maior risco de infeção ou sintomas mais graves da doença.  

Ao contrário da maioria dos estudos que analisam a associação do grupo ABO ao 

nível fenotípico, a mais-valia deste estudo reside no facto de a associação ser analisada 

ao nível do genótipo. Ao examinar o genótipo, podemos inclusive inferir sobre os 

mecanismos genéticos subjacentes que influenciam a associação entre o grupo sanguíneo 

ABO e a suscetibilidade e gravidade da COVID-19.  

Este trabalho foi realizado no Laboratório do Centro de Investigação de Montanha 

(CIMO), em colaboração com os profissionais de saúde da Unidade Local de Saúde do 

Nordeste (ULSNE) que nos permitiram, por consentimento informado, a utilização das 

suas amostras e dados pessoais para a concretização do estudo. Insere-se numa das 

atividades desenvolvidas do projeto NORDTESTE-COVID19 (NORTE-01-0145-

FEDER-072562). 
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Esta dissertação é apresentada ao Instituto Politécnico de Bragança (IPB) e ao 

Instituto Politécnico da Guarda (IPG), no âmbito da unidade curricular 

Projeto/Estágio/Dissertação, que corresponde ao segundo ano do Mestrado em Ciências 

Aplicadas à Saúde – Ramo de Biotecnologia.
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1.1. COVID-19: A pandemia do novo Coronavírus, SARS-COV-2: 

A COVID-19 é uma doença infeciosa muito contagiosa causada pelo coronavírus 

de síndrome respiratória aguda grave 2 (SARS-COV-2), e foi declarada como pandemia, 

pela OMS, em março de 2020. Os primeiros casos reportados tiveram origem em Wuhan, 

cidade da província de Hubei na China, em 2019 e espalhando-se por todo o mundo 

(Rahman et al., 2021). 

O SARS-COV-2 pertence à família dos Coronaviridae, sendo os responsáveis por 

infeções respiratórias em mamíferos, como, por exemplo, os morcegos, camelos e seres 

humanos, tratando-se de uma transmissão zoonótica (Sharma et al., 2021a). Nos 

primeiros casos de infeção vários doentes foram admitidos no hospital com pneumonia 

de etiologia desconhecida. Estes casos foram aumentando progressivamente, até que a 11 

de março de 2020 a OMS declarou a presença deste novo vírus em 114 países (Ochani et 

al., 2021), chegando a afetar todo o mundo. A 31 de março de 2020 foram declarados 750 

890 casos confirmados e 36 405 mortes (World Health Organization, 2020a), chegando a 

atingir no final de 2020 79.2 milhões de casos e mais de 1.7 milhões de mortes (World 

Health Organization, 2020b). Pela sua alta capacidade transmissão, falta de conhecimento 

da doença e pouca capacidade de diagnóstico, os casos de COVID-19 aumentaram muito 

rapidamente, sendo a sua taxa de mortalidade superior aos casos de gripe (Rahman et al., 

2021). 

Em Portugal, foram confirmados os primeiros 4 casos a 3 de março de 2020 

(Direção Geral de Saúde, 2020a). O Estado de Emergência foi implementado a 18 de 

março de 2020, de acordo o Decreto do Presidente da República n.º 14-A/2020, com o 

intuito de mitigar a propagação e minimizar os casos de infeção, para uma diminuição 

dos internamentos e número de óbitos por COVID-19 (Assembleia da República 

Portuguesa, 2020). Já no final de 2020 estavam confirmados mais de 400 mil casos e por 

volta de 7 mil óbitos (Direção Geral de Saúde, 2020b).  
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1.2. Morfologia do Vírus e Mecanismos de Infeção  

Os coronavírus são vírus envelopados, que podem apresentar uma forma circular, 

oval ou pleomórfica (Maniruzzaman et al., 2022). O vírus SARS-COV-2 faz parte da 

família dos coronavírus que podem ser subdivididos em quatro gerações, pertencendo 

este à geração beta (), a única conhecida por causar infeções em humanos. São 

constituídos por RNA de cadeia simples de senso positivo (Shibeeb & Khan, 2022). Este 

distingue-se dos outros coronavírus por apresentar na sua superfície projeções espiculares 

claviformes, que se assemelham a uma coroa solar, origem do nome ‘coronavírus’ 

(Maniruzzaman et al., 2022). 

Em geral o SARS-COV-2 apresenta quatro proteínas estruturais essenciais para a 

sua replicação, nomeadamente, Spike (S), Envelope (E), Matriz (M) e Nucleocapsideo 

(N) (Shibeeb & Khan, 2022), representadas na Figura 1.  

 

Figura 1: Representação das proteínas estruturais e RNA do SARS-CoV-2. 

Adaptado de "SARS-CoV-2", por BioRender.com (2023). Retirado de https://app.biorender.com/biorender-templates 

O RNA genómico do SARS-COV-2 tem aproximadamente 30 kb (kilo bases), 

sendo o maior RNA viral a ser identificado até ao momento (Borges, Suzukawa, et al., 

2020). No seu genoma, para além das proteínas estruturais mencionadas em cima, este 
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também codifica, numa outra parte, 16 proteínas não estruturais (Zhou et al., 2022). Das 

proteínas não estruturais, fazem parte as ORFs que participam na transcrição e replicação 

do vírus (Borges, Suzukawa, et al., 2020).  

 Das proteínas estruturais, a proteína S consiste em 2 subunidades, S1 e S2. A S1 

apresenta um RBD (domínio recetor da ligação), que é necessário para a ligação do vírus 

ao hospedeiro, mais concretamente ao recetor da ACE2. Já a S2 é necessária para a fusão 

do vírus com a membrana da célula hospedeira (Shibeeb & Khan, 2022). O SARS-CoV-

2 entra nas células hospedeiras e quando a subunidade S1 se liga ao recetor, uma serina 

protease transmembranar-2 ativa o S1 e a clivagem de ACE2, atuando na subunidade S2 

permitindo a sua fusão com a membrana celular (Mouffak et al., 2021). O SARS-COV-2 

vai utilizar o recetor de ACE2, que conduz à downregulation dos recetores e ao aumento 

da produção de angiotensina-2 (AT2). Este aumento vai levar a um aumento da 

permeabilidade vascular pulmonar, podendo causar lesões pulmonares. Cerca de 83% dos 

recetores ACE2 são expressos na superfície das células epiteliais alveolares de tipo II, o 

que os torna reservatórios primários da invasão viral. Para além disso, o mau 

funcionamento de certos órgãos durante a infeção pode ser devido a uma grande 

distribuição destes recetores nos seus tecidos, incluindo coração, rim, endotélio, e 

intestino (Ochani et al., 2021). A proteína E, é a de menores dimensões e também está 

presente em menores quantidades no vírus, contudo, na célula hospedeira durante a 

replicação, esta proteína é abundantemente expressa e pode estar relacionada com a 

multiplicação e brotamento do vírus na célula (Borges, Suzukawa, et al., 2020). A 

proteína M é a mais abundante na superfície do vírus, e segundo autores pode ser a 

principal responsável pela sua forma estrutural (Maniruzzaman et al., 2022). Esta atua na 

multiplicação viral e determina o local de brotamento (Borges, Suzukawa, et al., 2020). 

A proteína N, juntamente com a proteína M estabiliza o nucleocapsideo. Esta proteína 

está envolvida na síntese e tradução do RNA viral, que favorece a sua replicação (Borges, 

Suzukawa, et al., 2020). Ao estar ligada ao RNA vai permitir que o vírus retenha as células 

hospedeiras e torna-las em “fábricas” virais (Maniruzzaman et al., 2022).  
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A clivagem proteica da proteína S pode aumentar a patogenicidade do vírus, e 

pequenas acumulações genéticas podem contribuir para uma diferenciação antigénica o 

que resulta em mutações no SARS-COV-2 (Long et al., 2022). Maior parte das mutações 

ocorrem a nível da proteína S, devido aos seus spikes que se adaptam para uma melhor 

atuação na ACE2 (Lorente-González et al., 2022).  

 

Figura 2: Mecanismos de entrada viral do SARS-CoV-2.  

Adaptado de "SARS-CoV-2 Receptor", por BioRender.com (2023). Retirado de https://app.biorender.com/biorender-

templates 

1.3. Transmissão e Sintomatologia da COVID-19 

A transmissão de SARS-COV-2 pode ser por duas vias, a via animal-humano e 

humano-humano. Foi determinado que a SARS-COV-2 proveio de uma recombinação 

viral entre os coronavírus dos Pangolim e dos Morcegos, que mais tarde foram 

transmitidos aos seres humanos (Sharma et al., 2021a).  

Figura 3: Representação da Zoonose do SARS-COV-2.  

(Elaborado através do Microsoft Whiteboard) 
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As transmissões de humano-humano podem ser por gotículas de aerossóis, como a 

tosse, espirros ou até falar. Esta transmissão pode ocorrer tanto em indivíduos 

sintomáticos como assintomáticos, ou até quando os indivíduos se encontram no período 

de incubação do vírus sem ainda apresentar sintomas (Borges, Andreia A. Suzukawa, et 

al., 2020; Míria Dantas Pereira et al., 2020). Os contágios a partir das superfícies 

contaminadas ocorrem pelo toque do indivíduo na superfície em questão e posteriormente 

o seu toque na boca ou olhos, já o contágio das partículas virais em suspensão ocorre por 

inalação (Borges, Andreia A. Suzukawa, et al., 2020).  

Os meios hospitalares também podem ser considerados outra fonte de contágios, 

principalmente em pacientes submetidos a ventilação ou outros procedimentos que 

envolvam as vias aéreas (Míria Dantas Pereira et al., 2020; Sharma et al., 2021a).  

 

Figura 4: Vias de transmissão de SARS-COV-2 de Humano para Humano.  

(Elaborado através do Microsoft Whiteboard) 

Os indivíduos infetados por SARS-COV-2 podem apresentar sintomas muito 

variados, desde sintomas mais leves a mais graves, como podendo apresentar-se de forma 

assintomática ou levar à morte. Por norma os sintomas surgem entre 2 a 14 dias após a 

exposição ao vírus, sendo o período após contaminação até surgir sintomas designado 

como período de incubação (Míria Dantas Pereira et al., 2020).  
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Os sintomas mais frequentes são febre, tosse, dispneia, e os menos frequentemente 

a diarreia. Alterações no paladar e olfato também são sintomas mais documentados, que 

podem surgir durante os inícios da infeção. Para além destes sintomas mais comuns, há 

registos de sintomas mais “raros” como erupções cutâneas e urticária ou até 

manifestações neurológicas (desmaios, tonturas e AVC) (Ochani et al., 2021). Apesar de 

cerca de 80% dos indivíduos infetados serem assintomáticos, estes transmitem a doença 

(Shibeeb & Khan, 2022). As crianças são menos suscetíveis à infeção sintomática e 

menos propensas a estados graves (Ochani et al., 2021). 

1.4. Diagnóstico 

O diagnóstico do SARS-COV-2 tornou-se uma das medidas preventivas mais 

utilizadas para o controlo da pandemia, juntamente com o distanciamento social e 

isolamento, na presença ou ausência de sintomatologia associada à doença (Peeling et al., 

2022). O diagnóstico precoce é um passo muito importante no controlo da propagação da 

doença (Sharma et al., 2021b), o que levou à grande necessidade de testagem em todo o 

mundo.  

A testagem iniciou-se através do método de RT-PCR, considerada como o principal 

meio de diagnóstico da doença, que utiliza amostras do trato respiratório, como swabs 

nasofaríngeos, para detetar o material genético do vírus. Esta técnica oferece grande 

especificidade e precisão na deteção do RNA viral, mas como todas as técnicas 

laboratoriais, depende de vários fatores extrínsecos como, p. e. a colheita de amostra e 

armazenamento  (Santos-Neto et al., 2021). A RT-PCR permite a avaliação da carga viral 

através do número de ciclos necessários ao equipamento para detetar o material genético, 

ou seja, quanto mais ciclos forem necessários menor é a carga viral e quanto menos ciclos 

necessários maior é a carga viral (Boaventura et al., 2020).  

Os testes rápidos para a COVID-19 foram desenvolvidos, principalmente, por 

serem mais rápidos e financeiramente mais económicos do que a RT-PCR, o que era uma 

necessidade da população obter resultados mais rápidos e sem a utilização de qualquer 
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equipamento (Santos-Neto et al., 2021). Estes são menos sensíveis e menos fidedignos, 

pois, podem levar a falsos positivos (Zhang et al., 2022). Neste método são detetados os 

componentes virais do SARS-COV-2, como as proteínas S, M ou N (Yüce et al., 2021).  

Os testes serológicos, são testes em que é avaliada a presença de anticorpos anti-

SARS-COV-2. Este avalia a presença e a concentração de IgG e IgM no soro ou plasma 

do paciente de modo a perceber se está a ser capaz de combater uma infeção (Maia et al., 

2022) o que torna este método uma ferramenta de rastreio e não de diagnóstico. 

Para além destes três diagnósticos que são realizados em ambiente clínico, também 

foram desenvolvidos os autotestes para uso de um cidadão comum sem a necessidade de 

um profissional de saúde. Estes testes apresentam o mesmo princípio de um teste rápido 

de antigénio em que a pessoa pode utilizar, saliva ou swabs nasofaríngeos, obtendo um 

resultado rápido sem a necessidade de realizar viagens desnecessárias (Zhang et al., 

2022).  

Em Portugal os testes para diagnóstico disponíveis pelo SNS são os testes 

moleculares, como a RT-PCR; os testes de antigénio; os testes serológicos e os autotestes 

(Serviço Nacional de Saúde, 2022). 

1.5. Resposta Imunitária do Hospedeiro 

O organismo possuí vários mecanismos de defesa para com as infeções. Contudo, 

a resposta imunitária é complexa e envolve a interação de diversos componentes do 

sistema imunitário para o combate das infeções e proteção da saúde do organismo. Os 

principais mecanismos envolvidos na defesa podem ser a imunidade inata e a imunidade 

adaptativa, em que o primeiro oferece uma resposta rápida e não especifica e o segundo 

uma resposta lenta e específica (Netea et al., 2019).  

Imunidade Inata 

A imunidade inata é mediada por populações de células imunes inatas, como células 

mieloides, células natural killer (NK), células linfoides (mas também por células não 
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imunes em certas situações) e proteínas (Netea et al., 2019). De um modo geral  a 

imunidade inata é a primeira linha de defesa por não requerer uma exposição prévia a 

substâncias estranhas para ser eficaz. Uma dessas respostas é a produção de anticorpos 

naturais em resposta a estímulos ambientais resultantes da presença de carboidratos 

semelhantes aos dos patógenos (Rocha et al., 2012; Uthaisangsook et al., 2002). 

A imunidade inata antiviral possui vários componentes humorais, incluindo 

componentes do sistema complemento e do sistema de coagulação e fibrinólise, proteínas 

solúveis que reconhecem glicanos na superfície das células (por exemplo, lectina de 

ligação a manose [MBL]), interferons (IFN), quimiocinas e anticorpos naturalmente 

presentes (principalmente IgM, mas também IgA e IgG). Ela também possui diversos 

componentes celulares, como células natural killer (NK) e outras células linfoides inatas 

(ILCs) e células T gama delta, que geralmente limitam a propagação da infeção viral 

através de ações citotóxicas nas células-alvo, causando a morte das células infetadas. 

Na imunidade inata as PAMPs (Padrões moleculares associados a patógenos) são 

reconhecidas pelos PRRs (Recetor de reconhecimento de padrões) do hospedeiro, como 

por exemplo os TLR (Recetores do tipo Toll) ou RIG-I, que levam a uma ativação da 

imunidade, sinalizando e induzindo a produção de citocinas antivirais. Os PRRs são 

capazes de reconhecer o que é próprio do não próprio, facilitando o reconhecimento das 

células infetadas. Os TLR conseguem reconhecer o patógeno fora da membrana e dentro, 

nos endossomas e lisossomas (X. Chen et al., 2018). 

 

Figura 5: Etapas da Imunidade Inata e Adaptativa. Adaptado de "Immunity", por BioRender.com (2023). Retirado de 

https://app.biorender.com/biorender-templates 
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Imunidade Adaptativa  

A imunidade adaptativa é ativada na falha da imunidade inata (Netea et al., 2019). 

É caracterizada pela capacidade de reconhecer e responder de forma seletiva a diferentes 

antigénios, produzindo anticorpos para a proteção do organismo contra as infeções, sendo 

que estes anticorpos são mantidos em “memória imunológica” (Bonilla & Oettgen, 2010). 

Esta pode ser mediada por linfócitos T, resposta celular, ou por linfócitos B, imunidade 

humoral. 

Resposta humoral 

Os linfócitos B são produzidos através de sinais das células T ou outras células, como por 

exemplo as dendríticas. Estes são produzidos e maturados na medula óssea até atingir a 

especificidade antigénica necessária para combater o corpo estranho (Bonilla & Oettgen, 

2010). Os linfócitos B vão reconhecer os antigénios estranhos e produzir anticorpos de 

modo a ligarem-se, neutralizando-os. Após a ligação “marcam” as células infetadas para 

serem “destruídas” (L. Sun et al., 2020).  

Resposta Celular 

Os linfócitos T vão ser produzidos na medula óssea e maturados no timo (Bonilla 

& Oettgen, 2010). Estes linfócitos são conhecidos com CD4+ e CD8+, capazes de 

produzir citocinas e modular a resposta imunológica. Os CD4+ são responsáveis pela 

estimulação e regulação da resposta imunológica, enquanto que os CD8+ reconhecem as 

células infetadas e eliminam-nas (X. Chen et al., 2018).  

Sistema ABO e Imunidade  

O sistema de grupo sanguíneo ABO pode mediar a imunidade através de  

influencias ao nível das citocinas, E-selectinas e na adesão dos leucócitos às paredes 

vasculares, nas proteínas plasmáticas, na magnitude das respostas de células T ou outras 

características das respostas imunitárias (Berry et al., 2023). 
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Apesar da teoria de que o sistema ABO pode influenciar indiretamente a resposta 

imunitária adaptativa, sendo esta relação um pouco complexa, é importante relembrar que 

o sistema ABO não está diretamente envolvido na produção de anticorpos. Devido à sua 

imunogenicidade, os antígenos dos grupos sanguíneos induzem respostas imunitárias 

após transfusões incompatíveis, durante a gravidez ou após transplantes. Os antígenos 

dos grupos sanguíneos e seus anticorpos específicos são componentes importantes do 

sistema imunológico, mas não são fundamentais para o seu funcionamento como um todo 

(De Mattos & Moreira, 2004). 

1.6. Fatores ambientais e individuais que condicionam o risco e a severidade da 

COVID-19 

Para além das vias de transmissão descritas em cima que podem disseminar o vírus 

SARS-COV-2, há vários fatores de risco podem estar associados a uma maior severidade 

da doença COVID-19. Segundo vários estudos realizados, há uma predominância de 

casos mais graves na população de idades mais avançadas, pois o sistema imunológico 

encontra-se mais enfraquecido (Y. Chen et al., 2021); os homens também tem apresentado 

uma maior severidade; a presença de comorbidades como diabetes, doenças 

cardiovasculares, doenças pulmonares, cancro, obesidade, doenças renais e 

neuromusculares (Dessie & Zewotir, 2021; Li et al., 2021; Nogueira et al., 2020; Ouchetto 

& Drissi Bourhanbour, 2021).  

A localização geográfica e socioeconómica também tem sido alvo de estudos para 

perceber a sua influencia na suscetibilidade da COVID-19. A exposição a ambientes 

poluídos também pode ser um fator de risco, uma vez que a exposição a ambientes 

contaminados leva a um aumento de citocinas inflamatórias levando a uma maior 

severidade da doença (Fattorini & Regoli, 2020). Em zonas mais empobrecidas e com 

menos recursos sanitários, áreas com maior concentração populacional que limitam o 

cumprimento de distanciamento social, também pode notar-se um aumento de casos da 

doença (Nascimento et al., 2022). 
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Contudo, o não cumprimento das normas de segurança aplicadas pelas autoridades 

de saúde também é um fator contribuinte para a contração de SARS-COV-2, que, em caso 

de existência de fatores de risco podem implicar uma maior severidade para o indivíduo 

infetado.  

1.7. O Sistema ABO 

O sangue é um componente que apresenta várias funções essenciais para a vida do 

ser humano, como o controlo de temperatura e viabilidade celular. Este é constituído por 

três principais elementos, os eritrócitos, os leucócitos e as plaquetas. A principal função 

dos eritrócitos é realizar as trocas gasosas entre tecidos, a dos leucócitos é o combate a 

infeções e eliminação de corpos estranhos, e a das plaquetas é a hemóstase (Filomena & 

Pimenta, 2012). Para além de todos estes componentes, e outras funções importantes que 

o sistema apresenta, há um mais especifico e bastante importante para a comunidade 

cientifica, o sistema de grupos sanguíneos, onde está presente o sistema ABO.   

O sistema ABO é o único sistema em que os respetivos anticorpos estão presentes 

no soro dos indivíduos sem a necessidade de uma exposição prévia (Duran et al., 2007). 

Foi descoberto no início de 1900 por Karl Landsteiner. A sua descoberta favoreceu a 

segurança das transfusões sanguíneas, e foi reconhecida a sua utilidade noutros tipos de 

estudos, como por exemplo estudos populacionais e forenses (Romanos-Sirakis & Desai, 

2022). 

Karl Landsteiner descobriu que alguns eritrócitos de certos indivíduos aglutinavam 

na presença de plasma de outros indivíduos, e ao denotar este padrões dividiu o sistema 

em dois, A e B. Esta aglutinação deve-se à presença de antigénios na superfície dos 

eritrócitos, que quando em contacto com os anticorpos presentes no plasma ligam-se 

provocando danos severos nos indivíduos transfundidos. Com esta observação, 

Landsteiner classificou os antigénios como A e B. Dependendo de qual era o expresso na 

superfície dos eritrócitos, começou assim a divisão dos grupos sanguíneos em grupo A e 

grupo B. Mais tarde, observou-se casos de aglutinação mesmo na falta de antígenos A e 
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B, e este grupo foi classificado como O, ou zero, e assim se descobriu o sistema ABO 

(Dean L., 2005b).  

A presença dos antigénios A, B ou H nos eritrócitos é determinada pela 

hereditariedade dos alelos A, B e O (Duran et al., 2007), através da codificação de uma 

enzima, a glicotransferase, responsável pela conversão do antigénio H nos grupos A e B 

(Seltsam et al., 2003).  

1.8. Genética do Sistema ABO e Polimorfismos 

Fenotipicamente o sistema ABO apresenta 4 fenótipos (A, B, AB e O) que se 

caracterizam pelos antigénios expressos na membrana dos eritrócitos, ou seja, o grupo A 

exprime antigénio A, o grupo B exprime antigénio B, o grupo O exprime antigénio H, e 

o grupo AB exprime antigénio A e antigénio B. O que diferencia estes grupos são as suas 

características bioquímicas, em que indivíduos do grupo A apresentam uma N-

acetilgalactosamina, indivíduos do grupo B uma galactose, indivíduos do grupo AB 

apresentam ambas e os do grupo O não apresentam nenhum destes açucares na sua 

estrutura. Cada alelo do sistema ABO codifica o seu açúcar correspondente, os grupos A 

e B são codominantes enquanto o grupo O é recessivo (Fung et al., 2014).  

 

Figura 6: Gene do ABO. Adaptado de (Misevic, 2018) 
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O gene ABO está localizado no cromossoma 9 e apresenta sete exões. Os exões 6 e 7 do gene ABO são de particular 

importância, apresentam sequências de bases responsáveis pela codificação das glicosiltransferases envolvidas na 

expressão do antígeno do grupo sanguíneo ABO. Essas enzimas adicionam moléculas específicas de açúcar à superfície 

dos eritrócitos, definindo a presença dos antigénios do grupo sanguíneo A, B, AB ou O (Misevic, 2018).  

Após a descoberta dos grupos sanguíneos, Bernstein, em 1924, definiu que um 

indivíduo recebia dois alelos, um de cada progenitor, propondo um modelo de 6 

genótipos: AA; AO; BB; BO; AB e OO (Watkins, 2001) (Tabela 1). Estes alelos são 

codificados no locus do gene ABO do cromossoma 9, que contém na sua região 7 exões 

que constituem entre 18 a 20 kilobases (kb) da região. É nos exões 6 e 7 onde ocorre 

maior parte da codificação da glicotransferase, pelo menos 90% (Ana Carla Batissoco & 

Marcia Cristina Zago Novarett, 2003).  

Tabela 1: Fenótipos e Genótipos do Sistema de Grupo Sanguíneo ABO (Dean L., 2005b). 

Fenótipo Genótipo Antigénios  Anticorpos 

A AA 

AO 

A Anti-B 

B BB 

BO 

B Anti-A 

O OO - Anti-A e Anti-B 

AB AB A e B - 

 

Substituições de nucleótidos nos exões podem levar a mudanças nos aminoácidos 

alterando atividades enzimáticas dos antigénios, ou seja, pode ocorrer variações 

genéticas, através de inserção, deleção ou substituições de nucleótidos que alteram a 

codificação do aminoácido resultando numa sequência de nucleótidos diferente (Goebel 

et al., 2013), caracterizando-se em polimorfismos.  

Polimorfismos de nucleótido único, os SNPs são encontrados mais frequentemente 

no sistema ABO, caracterizam-se pela substituição de apenas um aminoácido que altera 

a codificação da glicotransferase (Daniels, 2005).  
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Por conveniência, a sequência da glicosiltransferase A é considerada como uma 

sequência de referência (NG_006669.1) e comparada com esta, a presença de certas 

variantes estabelecem os fenótipos B e O. Os exons 6 e 7 codificam a maior porção da 

proteína, incluindo o domínio catalítico das glicosiltransferases que medeiam a expressão 

dos antigénios A e B (Yamamoto et al., 1995). Foram identificadas mais de 300 variantes 

no gene ABO (Blumenfeld & Patnaik, 2004). A maioria das variantes do gene é 

caracterizada pela presença de um ou mais SNPs levando a mudanças de aminoácidos ou 

codões stop. Algumas variantes resultam de inserções de nucleótidos ou exclusões 

(INDELs) levando principalmente a uma mudança do quadro de leitura. 

Atualmente já foram descritas diversas variações nos alelos, que para serem 

diferenciados recorre-se à analise dos exões 6 e 7, onde se encontram maior parte das 

alterações. Yamamoto (Yamamoto, 2021; Yamamoto et al., 1995) identificou as variações 

descritas e representadas na Figura 7. 

 

Figura 7: Variações nucleotídicas entre os alelos do Sistema de Grupo Sanguíneo ABO.  
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Adaptado de Yamamoto e colaboradores,  (Yamamoto, 2021). A sequência do alelo A1 (A101) é utilizada como base 

de comparação entre os alelos.  

 Nesta imagem, é evidenciado o facto de o alelo A1 se distinguir de B (B101) 

pela presença sete variante: A297G, C526G, C657T, G703A, C796A, G803C e G930A, 

das quais apenas 4 são responsáveis pela substituição de aminoácidos. Os alelos A1v 

(A102) e A2 (A201) apresentam C467T, uma substituição que não altera a atividade da 

transferase. A diferença encontra-se numa deleção em A2 (A201), num dos três resíduos 

consecutivos de citosina, do nucleótido 1059 - 106, próximo ao terminal carboxilo. Em 

consequência disso, são adicionados à transferase A mais 21 aminoácidos, diminuindo 

entre 30 a 50 vezes a atividade da enzima que leva a um espetro limitado de substrato 

acetor. Os A que variam a sequência de nucleótidos em diferentes posições são A3 (A301) 

G871A e Ax (Ax01) T646A; O alelo B3 (B301) difere do alelo B1 (B101) por uma 

mutação C1054T;O alelo O1 (O01), é o primeiro alelo O descrito que difere do alelo A1 

em apenas uma posição: deleção de uma guanina no nucleótido 261 do exão 6 (criação 

de um codão de stop com a produção de uma transferase de apenas 117 aminoácidos-

enzimaticamente inativa).  

 O alelo O1v (O02) tem uma deleção de uma única base no nucleótido 261, e 

possui outras cinco substituições de nucleótidos, A297G, T646A, G681A, C771T e 

G829A. No alelo O2 (O03), a deleção na posição 261 é ausente e diferencia-se do alelo 

A1 por três substituições de nucleótidos, A297G, C526G e G802A (perda da atividade 

enzimática, a alteração do aminoácido glicina pela arginina, na posição 268, está 

localizada na região da glicosiltransferase envolvida com a atividade enzimática). A cis-

AB é uma variante rara causada por uma mutação genética onde numa única 

glicotransferase está presente a atividade enzimática das glicotransferases A e B (Chun et 

al., 2019). 

Frequências génicas e genotípicas em diferentes populações 

As frequências génicas populacionais do sistema de grupo ABO variam entre raças 

e etnias (Alzahrani et al., 2018). A sua análise é fundamental para a compreensão de 
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questões relacionadas com as variações genéticas entre diferentes grupos populacionais, 

que podem levar a melhorias nas transfusões, transplantes ou até responder a questões 

evolutivas, e investigação genética (Sabir et al., 2021).  

O grupo O é considerado o mais comum, seguido do grupo A, grupo B e grupo AB, 

com uma prevalência muito menor (Idrees et al., 2022), tanto na África, Europa e Ásia 

(Vuhahula et al., 2023). Contudo, estima-se que nas populações de ascendência asiática, 

como na China e no Japão, a frequência do grupo B tende a ser relativamente maior em 

comparação com as populações de ascendência europeia, enquanto as frequências de A e 

O são menores (Franchini & Liumbruno, 2013), apesar de estudos realizados na China 

apresentarem uma maior prevalência do grupo O em maior parte das províncias e 

prevalência do grupo B em certas províncias do norte da China (Legese et al., 2021; Y. 

Sun et al., 2022).  

Entre as populações Americanas, os Blackfoot (indígenas norte-americanos), tem 

uma maior frequência do grupo A (Franchini & Liumbruno, 2013). Nos Estados Unidos 

o grupo sanguíneo A é o mais frequente enquanto o AB foi o menos frequente. Contudo, 

é de elevada importância mencionar que a distribuição do grupo O é maior na população 

asiática e hispânica residente, com maior incidência nestes últimos (Legese et al., 2021). 

No Brasil o grupo sanguíneo O e A são os mais comuns, com uma maior prevalência do 

primeiro (Rodrigues Neves et al., 2015). 

Em Portugal, um estudo realizado com a informação disponível no banco de sangue 

determinou que o grupo A teve uma maior percentagem, seguido do grupo O, grupo B e 

grupo AB. Tanto o grupo B como o AB eram pouco frequentes, havendo uma maior 

população do grupo A e O (Duran et al., 2007).  

As diferenças nas frequências dos grupos sanguíneos podem ser atribuídas à 

evolução e seleção natural ao longo do tempo, juntamente com a migração e miscigenação 

das populações (Y. Sun et al., 2022). Além disso, fatores genéticos e ambientais podem 

influenciar as frequências do grupo ABO em diferentes regiões. 
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Do mesmo modo que as frequências génicas, as frequências genotípicas também 

variam dependendo da etnia. Um estudo realizado na índia determinou o genótipo OO 

como o mais frequente, seguido de BO, AO, AB, BB e AA (Agrawal et al., 2014).  Outro 

realizado na Arabia Saudita também de terminou uma distribuição semelhante, OO; BO; 

AO; AB; AA e BB, sendo o primeiro mais frequente e o último o menos (Alzahrani et al., 

2018). Na população de Kuwait foi determinada a seguinte distribuição OO > AO > BO 

> AB > AA > BB (Al-Bustan et al., 2002).  

As frequências genotípicas mais especificas ainda não são conhecidas, contudo os 

genótipos A101 e A102 são os mais comuns na população caucasiana, mas o A101 é 

menos comum do que o A102 nas populações Orientais. Na população da província Han 

da China e na Coreia a distribuição de A101 e A102 é idêntica. Os alelos O01 e O02 

também são os mais comuns, com o O01 ser o mais frequente entre as populações da 

província Han e Coreia (Zhu et al., 2010). 

1.9. Grupo ABO e risco para infeções 

O sistema ABO já foi relacionado com várias doenças infeciosas e não infeciosas. 

Acredita-se que fatores ambientais e genéticos do indivíduo afetam a patogénese da 

doença (Abegaz, 2021). Há evidências de que o sistema ABO pode ser capaz de 

influenciar a predisposição dos indivíduos a certas patologias através da sua capacidade 

de modular o sistema hemostático e a resposta inflamatória (Franchini & Bonfanti, 2015). 

Em infeções por vírus, bactérias e parasitas, diversos estudos determinam que o grupo O 

está associado a uma maior incidência de infeções por Yersinia pestis (peste); 

Paramoxyvirus (papeira) (Ewald & Sumner, 2016); Vibrio cholerae (cólera) (Ewald & 

Sumner, 2016; Franchini & Bonfanti, 2015; Harris & La Rocque, 2016); Helico. Pylori 

(Ewald & Sumner, 2016; Franchini & Bonfanti, 2015); vírus da Hepatite C (Jing et al., 

2020) Norovirus, Escherichia coli e maior proteção para Plasmodium (Franchini & 

Bonfanti, 2015).  O grupo A, por sua vez,  está associado a uma maior incidência de vírus 

da varicela-zoster e Pseudomonas aeruginosa (Chuang et al., 2023; Ewald & Sumner, 

2016);   
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Existem ainda estudos em que se observa que o grupo B está associado a Gonorreia; 

Tuberculose; Streptococcos pneumonia; Escherichia coli e Salmonella (Ewald & 

Sumner, 2016) e ainda que, pelo contrário, apresenta baixo risco de vírus da Hepatite B 

(Jing et al., 2020).  

Também se verificou que o grupo AB está associado a maior risco de vírus da 

varicela-zoster;  Salmonella (Ewald & Sumner, 2016); vírus da Dengue (Murugananthan 

et al., 2018); Mycobacterium tuberculosis (H. Chen et al., 2021) e vírus da 

imunodeficiência humana (HIV) (Noori et al., 2022). 

Acredita-se que polimorfismos no sistema ABO afete a ligação entre os 

microrganismos e os hospedeiros, que leva então às diferenças entre a suscetibilidade da 

infeção nos indivíduos (Abegaz, 2021). 

1.10. Grupo ABO e risco de infeção por SARS-COV-2: Estudos publicados  

Desde o inicio da pandemia tem sido realizados estudos que tentam comprovar a 

relação entre o sistema de grupo sanguíneo ABO e o risco de infeção (Bullerdiek et al., 

2022). Estudos realizados em diversas populações tem demonstrado que indivíduos do 

grupo O apresentam uma menor suscetibilidade face à infeção, enquanto indivíduos do 

grupo A são mais suscetíveis (Enguita-Germán et al., 2022; Khder Mustafa et al., 2023; 

KİRİŞCİ et al., 2021; Muñiz-Diaz et al., 2021; Zhao et al., 2020). 

Apesar dos estudos realizados na Europa e Ásia apresentarem uma maior 

suscetibilidade para com o grupo A, estudos realizados nos Estados Unidos da América 

(EUA) apresentam outros resultados. Diversas meta-analises foram realizadas, onde 

analisaram estudos de vários países e, notaram que, nos EUA indivíduos do grupo B 

apresentavam um maior risco de infeção, que se torna incoerente com os resultados 

apresentados nos outros estudos onde o grupo A foi considerado o de maior risco (Goel 

et al., 2021; Wang et al., 2021) e no Irão, indivíduos do grupo AB foram os mais 

suscetíveis à infeção (Goel et al., 2021).  



 

 | 24  

 

Quanto à severidade da doença, alguns estudos avaliaram a relação entre a 

sintomatologia e o grupo sanguíneo. Resultados de um estudo realizado em Bangladesh, 

evidenciaram que o grupo A está associado a mais internamentos nos cuidados intensivos 

e mortalidade (Halim et al., 2021). Um estudo realizado na India concluiu que indivíduos 

do grupo A+ e B+ tiveram uma doença mais severa, comparativamente aos outros grupos 

(Garg et al., 2021). Outro estudo realizado no Paquistão comprovou que indivíduos do 

grupo A e O apresentaram uma maior severidade da doença, apesar de o grupo A 

apresentar maiores taxas de mortalidade.  

Na Europa um estudo realizado em Itália determinou um aumento da mortalidade 

em indivíduos do grupo não-O (Sardu et al., 2020). Outro estudo em Itália determinou 

um aumento dos internamentos nos cuidados intensivos em indivíduos do grupo AB 

(Greco et al., 2021). Um estudo em Espanha determinou um aumento da mortalidade e 

necessidade de ventilação mecânica nos indivíduos dos grupos A, B e AB (Tamayo-

Velasco et al., 2021).  

Já estudos de Itália, Áustria, Dinamarca e Paquistão não determinaram qualquer 

existência de associação entre o sistema ABO e a severidade da infeção de COVID-19 

(Amoroso et al., 2021; Barnkob et al., 2020; Ishaq et al., 2021; Matzhold et al., 2021).  

No geral todos os estudos apontaram para uma associação entre o sistema ABO e a 

infeção de SARS-COV-2, onde maior parte afirma que o grupo A é o grupo de maior 

risco, e até de severidade da doença para alguns autores, e que o grupo O oferece menor 

risco à infeção, e até uma sintomatologia mais ligeira em alguns estudos.  

1.11. Mecanismos que explicam a possível associação entre o grupo ABO e risco de 

infeção por SARS-CoV-2  

A razão de haver uma maior suscetibilidade para a infeção por SARS-CoV-2 nos 

indivíduos do grupo A e uma menor para os do grupo O ainda não é totalmente conhecida. 

Algumas explicações são avançadas por diferentes autores, algumas fundamentadas com 
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trabalhos de investigação in vivo e/ou in vitro que pretendem determinar a interação do 

agente patogénico com o sistema imunológico do hospedeiro.  

Pensa-se que anticorpos naturais do sistema ABO tenham um papel importante na 

imunidade inata o que pode ser a explicação para uma menor suscetibilidade dos 

indivíduos do grupo O, que contém anticorpos anti-A e anti-B, durante a infeção (Wang 

et al., 2021). Acredita-se que polimorfismos no sistema ABO afete a ligação entre os 

microrganismos e os hospedeiros, o que pode explicar as diferenças na suscetibilidade à 

COVID-19. Outra característica interessante destes agentes patogénicos é de estes 

partilharem antigénios com o hospedeiro o que leva ao sistema imune a não o reconhecer 

como ameaça, sendo um dos mecanismos de defesa utilizados, que resulta numa 

vulnerabilidade imunitária (Abegaz, 2021).  

Os anticorpos anti-A presentes no grupo O ligam-se aos antigénios A do envelope 

viral, ou ao spike viral,  que leva a um bloqueio da infeção (Goel, et al., 2021). Os 

anticorpos do grupo O conferiam mais imunidade do que os produzidos pelo grupo B, 

possivelmente devido ao facto de os anti-A presentes no grupo O serem da classe IgG, 

enquanto os do grupo B de classe IgM (Shibeeb & Khan, 2022). Pensa-se que anticorpos 

anti-A, presentes no plasma dos indivíduos dos grupos sanguíneos O e B, e ausentes no 

grupo A, interferiram com a adesão do SARS-COV-2 às células alvo, pela inibição a sua 

ligação com a ACE2 o que o impede de entrar na célula  (Enguita-Germán et al., 2022; 

Garg et al., 2021; Shibeeb & Khan, 2022; Wang et al., 2021). 

Ainda sobre a ACE2, um estudo realizado por Luo et al., determinou que certos 

polimorfismos do sistema ABO (rs495828, rs8176740, rs8176746 e rs1268349) 

influenciam um haplótipo GATC, que leva ao comprometimento da regulação da 

atividade da ACE2, e é um haplótipo predominante nos indivíduos do grupo não-O (Goel 

et al., 2021; Luo et al., 2014).  

Outro mecanismo descrito, está relacionado com o aumento da atividade da ACE1 

nos indivíduos de grupo sanguíneo A, o que leva à predisposição de complicações 
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cardiovasculares, ou seja, uma maior severidade de COVID-19 (Goel, et al., 2021; Halim 

et al., 2021). Para além disso, também no grupo A, pelo facto de apresentar maiores 

quantidades do fator de Von Willebrand e do fator VIII, leva a um aumento do risco de 

AVC e sintomatologia severa de COVID-19 (Goel, et al., 2021; Halim et al., 

2021;Shibeeb & Khan, 2022);  



 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CAPÍTULO II – OBJETIVOS 
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O principal objetivo deste estudo é investigar a relação entre os genótipos do 

sistema ABO e a suscetibilidade à infeção pelo vírus SARS-CoV-2 e severidade da 

doença COVID-19, numa amostra de profissionais de saúde da unidade Local de Saúde 

do Nordeste (ULSNE), utilizando uma abordagem exploratória retrospetiva e 

correlacional.  

Como objetivos específicos temos: 

- Implementar o protocolo de sequenciação do gene ABO no laboratório de Biologia 

Molecular do CIMO, utilizando novos protocolos de limpeza do do produto de PCR 

e realizar a sequenciação génica dos exões 6 e 7 do gene ABO, a fim de determinar 

as frequências génicas e genotípicas na nossa população. 

- Determinar se a distribuição dos alelos do gene ABO está em equilíbrio de Hardy-

Weinberg, e verificar se a população segue as expectativas teóricas de estabilidade 

genética.  

-Analisar outros preditores que poderão contribuir para o risco de infeção e 

severidade da doença COVID-19. 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CAPÍTULO III – METODOLOGIA 
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3.1. População alvo e Desenho de Estudo 

Foi conduzido um estudo de natureza exploratória, retrospetiva e 

correlacional, utilizando uma amostra não probabilística composta por Profissionais 

de Saúde da Unidade Local de Saúde (ULSNE) de Bragança. A seleção da amostra 

baseou-se (coorte NORDTESTE COVID-19) em que a informação sobre o grupo 

ABO foi também requerida. 

3.2. Seleção da amostra  

Foram considerados elegíveis para este estudo todos os profissionais de saúde com 

atividade em meio hospitalar da ULSNE (n=427). Através de instrumentos de 

recolha de dados, foi obtida informação acerca de caraterísticas sociodemográfica e 

o registo das infeções que forma diagnosticadas entre o período de dezembro de 

2020 a abril de 2022. Desta coorte foi selecionada aleatoriamente a nossa amostra, 

de qual fizeram parte 155 profissionais. 

3.3. Procedimentos laboratoriais  

O trabalho laboratorial consistiu em: colheita da amostra de sangue; extração 

de DNA das amostras; quantificação das amostras; PCR de amplificação de material 

genético; eletroforese em gel de agarose; limpeza do produto resultante da PCR de 

amplificação; PCR de sequenciação de material genético; purificação do produto 

resultante da PCR de sequenciação; sequenciação. 

Os trabalhos práticos iniciaram-se a partir das amostras recolhidas para o 

estudo serológico e nas quais se realizou extração de DNA, seguindo-se a execução 

de PCR de amplificação de material genético.  

Todos os procedimentos laboratoriais foram realizados do Centro de 

Investigação de Montanha (CIMO) e tem por base uma otimização do protocolo 

“Generating high-quality data using the BigDye™ Terminator v3.1 Cycle 

Sequencing Kit” da AppliedBiosystems.  
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3.4. Sequenciação de Sanger 

A sequenciação de Sanger é um método de sequenciação de DNA 

desenvolvido por Frederick Sanger em 1975. Este método é baseado no uso de 

nucleótidos que não apresentam um grupo hidroxilo (-OH) na posição 3' do açúcar, 

o que vai impedir a adição de novos nucleótidos pela enzima DNA polimerase. O 

processo de sequenciação inicia com a amplificação do fragmento de DNA a ser 

sequenciado, por uma reação de PCR. Cada amostra é submetida a uma reação de 

sequenciação, de Sanger modificada, utilizando uma enzima de DNA polimerase, 

primers de DNA específicos para o fragmento de interesse e ddNTPs 

correspondentes às bases a serem sequenciadas. 

Os fragmentos são submetidos a uma eletroforese capilar e separados com base 

no seu tamanho. Durante a eletroforese, os fragmentos de DNA passam por um 

capilar preenchido com um polímero viscoso. Quando uma corrente elétrica é 

aplicada ao capilar, os fragmentos de DNA migram para o ânodo. Conforme os 

fragmentos passam pelo detetor, sua fluorescência emitida é medida, permitindo a 

identificação e quantificação dos vários fragmentos de DNA presentes na amostra 

(Verma et al., 2017). 

3.4.1. Extração de DNA de amostras de sangue total por Extrasol  

 O sangue foi colhido participantes por punção venosa, em EDTA, e o DNA foi 

extraído a partir de sangue buffy coat através de extração automática por tecnologia 

de esferas magnéticas (MagaBio plus General Genomic DNA Purification kit – II, 

BioFlux), utilizando equipamento de extração automática da Bioer (Bioer 

Technology).  

Para tal é necessária a centrifugação das amostras de sangue total, a partir da 

qual é retirado 100µl de buffy coat que se coloca num eppendorf e adiciona-se 400µl 

de Extrazol. O eppendorf  é armazenado no congelador para a preservar e dar 

continuidade ao processo laboratorial. 
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3.4.2. PCR de Amplificação de material genético 

Para a amplificação dos fragmentos pela reação em cadeia da polimerase 

(PCR) correspondentes aos exões 6 e 7 (7a e 7b) do gene ABO, foram utilizados os 

primers descritos na tabela 2. 

Tabela 2: Oligonucleótídeos utilizados na amplificação das regiões génicas de interesse. 

Em cada tubo (0,2 mL) para um volume de reação de 25 µl,  adicionou-se 12.5 µl de 

Master Mix, mistura de reação contendo a enzima de DNA polimerase (AmpliTaq 

Gold™ Master Mix, fornecido pela Applied Biosystems™). De seguida adicionou-

se 1 µl do primer sense e 1 µl do primer antisense correspondente a uma das regiões 

a serem amplificadas (conforme especificado na Tabela 2). Em seguida, adicionou-

se 1 µl da amostra de DNA, perfazendo os 25 µl de reação com 9,5 µl de água 

ultrapura (DNase/RNase free). Após a preparação das strips, estas são colocadas no 

termociclador para assim iniciar a PCR. Os tubos com a mistura de reação foram 

colocados no termociclador e o protocolo de amplificação consistiu nos seguintes 

passos: incubação inicial: 10 minutos a 95ºC. 35 ciclos compostos por 30 segundos 

a 95ºC para desnaturação do DNA, 30 segundos a 60ºC annealing e 45 segundos a 

72ºC para extensão do DNA seguido de um ciclo de extensão final: 7 minutos a 

72ºC. 

Exão Cadeia Nº de bases Sequência dos oligos 

6-F Sense 20 TCGCATTTGCCTCTGGTTGG 

6-R Antisense 20 CTACCCTCTGGGAGGACAAG 

7 A-F 
Sense 

20 CTGCTCTAAGCCTTCCAATG 

7 A-R 
Antisense 

20 AGTAGAAATCGCCCTCGTCC 

7 B-F 
Sense 20 AAGGAAACAGAGTTTACCCG 

7B-R 
Antisense 20 GAGGTGGATTACCTGGTGTG 
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3.4.4. Eletroforese em gel de Agarose 

Neste trabalho esta técnica foi utilizada para avaliar a qualidade das amostras 

resultantes da PCR de Amplificação, uma vez que os exões 6 e 7 vão apresentar 

tamanho e cargas moleculares diferentes. Para tal, foram utilizados 8 mg de agarose 

em pó e 80 ml de TSA homogeneizados no balão volumétrico. Este foi Tapado com 

prata, e colocados 5 min no microondas e, de seguida colocado 5 µl de brometo. A 

solução foi colocada na placa de corrida, previamente montada com os pentes 

necessários e deixa-se arrefecer. Quando solidificado o gel, retirar os pentes e 

colocar 1 µl de corante no primeiro poço e 5 µl de amostra nos restantes. Por a correr 

durante 30 min a 1:30 h.    

3.4.5. Limpeza do produto resultante da PCR de amplificação 

Para realizar a etapa de purificação utilizou-se o produto patenteado ExoSAP-

IT (Applied Biosystems™). Um volume de 4 µl de ExoSAP-IT foi adicionado a 10 

µl do produto da PCR. A mistura foi colocada num termociclador e incubada por 30 

minutos, seguindo o protocolo fornecido. 

O ExoSAP-IT é utilizado para remover qualquer excesso de primers ou 

nucleotídeos que possam interferir na análise de sequenciação. Essa etapa de 

purificação garante resultados ótimos de sequenciamento, eliminando possíveis 

contaminantes (ThermoFisher Scientific, 2017). 

3.4.6. PCR de sequenciação de material genético  

Para a realização da PCR de sequenciação já são separados os exões em strips 

diferentes, ou seja, uma strip para Foward e uma strip para Reverse de cada um. Para 

3µl de amostra adiciona-se: 3µl de H2O; 2µl de BigDye (Applied Biosystems™); 

1µl de BigDye buffer (Applied Biosystems™); e 1µl de primer. 
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3.4.7. Purificação do produto resultante da PCR de sequenciação 

A purificação do produto trata-se de uma limpeza. Neste passo é utilizada uma 

solução de mistura (SAM) (Applied Biosystems™)e Beads do BigDye. Para 1µl de 

amostra adiciona-se: 45µl de SAM; e 10µl de Beads (Applied Biosystems™). 

3.4.8 Sequenciador – SeqStudio Genetic Analyzer 

O princípio do método utilizado pelo SeqStudio Genetic Analyzer é baseado 

na tecnologia de sequenciação de Sanger e análise de fragmentos por eletroforese 

capilar. Utiliza uma abordagem de "clique", onde as amostras são carregadas num 

cartucho que contém todos os reagentes necessários para a amplificação do DNA, a 

reação de sequenciação e a separação dos fragmentos por eletroforese capilar.  

3.5. Análise de Hardy-Weinberg 

Para determinar os alelos A, B e O recorre-se à utilização do equilíbrio de 

Hardy-Weinberg. Este equilíbrio supõe que numa dada população, de geração em 

geração, as frequências alélicas e genotípicas mantém-se inalteráveis se não 

houvesse fatores evolutivos envolvidos como acasalamento aleatório, mutações, 

migrações ou seleções naturais (Oliveira et al., 2021). Este equilíbrio é muito raro 

de ocorrer, uma vez que há sempre a existência de um dos fatores evolutivos (Thakur 

et al., 2023).  

Assim, se dois alelos A e a se encontrarem numa grande população, respetivamente 

com a frequência p e q, qualquer que esta seja (e sendo A e a os únicos alelos para 

o locus em causa, p + q = 1), após uma geração com acasalamento ao acaso, os três 

genótipos AA, Aa e aa encontram-se em equilíbrio nas proporções relativas p2 (para 

o genótipo AA), 2pq (para o genótipo Aa) e q2 (para o genótipo aa). 

A soma das frequências genotípicas correspondentes aos três únicos genótipos que 

concorrem para o locus em causa é igual a 1 (p2 + 2pq + q2= 1). 
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Esta avaliação foi realizada recorrendo a 2 ferramentas de bioestatística 

disponíveis online e que permitem os cálculos teóricos para inferir sobre a 

estabilidade genética e se a nossa amostra apresenta algum desvio: 

http://webpages.fc.ul.pt/~pjns/Soft/ABOestimatorhttps://www.had2know.org/acad

emics/ hardy-weinberg-equilibrium-calculator-3-alleles.html 

Análise Estatística  

Para a análise estatística, foi utilizado o programa estatístico SPSS, Statistical 

Package for Social Sciences versão 23 para Windows (SPSS Inc., Chicago, EUA). 

A estatística descritiva foram apresentadas como média e desvio padrão, e 

frequências foram expressas em percentagens. O teste qui-quadrado (ou teste exato 

de Fisher) para variáveis categóricas e o teste t de Student foram utilizados para 

comparar as diferenças significativas entre as duas médias. A razão de 

probabilidades ajustada e os intervalos de confiança foram estimados utilizando 

regressão logística binária para as variáveis “com infeção / “sem infeção” e “ com 

sintomas” / ”sem “sintomas”. O nível de significância (valor p) foi definido para um 

valor de 0.05. 

3.6. Considerações Éticas   

        Neste estudo incluído no projeto NORDTEST-COVID19 os investigadores 

responsáveis comprometem-se a assegurar o cumprimento das normas éticas 

aplicáveis, internacionalmente aceites, como sendo a Declaração de Helsínquia, a 

Convenção sobre os Direitos do Homem e a Biomedicina do Conselho da Europa e 

também as disposições legais e documentos-guia nacionais nesta matéria (Decreto 

Lei n.º 12/2005). A cada participante foi pedido o consentimento informado escrito. 

Foi assegurada a confidencialidade dos seus dados mediante a codificação das 

amostras sanguíneas. Serão tomadas em conta as diretrizes que constam no artigo 5º 

do Decreto-Lei n.º 12/2005. De acordo com o Decreto-Lei n.º 97/95. O trabalho foi 

aprovado pela Comissões de Ética para a Saúde da ULSNE que poderá pronunciar-

http://webpages.fc.ul.pt/~pjns/Soft/ABOestimator
https://www.had2know.org/academics/%20hardy-weinberg-equilibrium-calculator-3-alleles.html
https://www.had2know.org/academics/%20hardy-weinberg-equilibrium-calculator-3-alleles.html
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se sobre o protocolo de investigação científica e sobre qualquer outra questão que 

suscite dúvida no decorrer da investigação (ANEXO). 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CAPÍTULO IV – RESULTADOS
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4.1. Caraterização da amostra  

A amostra utilizada para a genotipagem do grupo ABO neste estudo consistiu em 

DNA de participantes selecionados aleatoriamente, obtidas de uma coorte de 

profissionais de saúde da ULSNE de Bragança (NORDTEST COVID19), que foi 

estabelecida inicialmente para um estudo sorológico da COVID-19 entre 2021 e 2022. 

Dessa coorte foram incluídos 155 amostras de DNA submetidas à analise de sequenciação 

e genotipagem do grupo ABO. Dos 155 indivíduos, 123 (79,4%) eram do sexo feminino 

e 32 (20,6%) do sexo masculino. Com uma média de idades 47,7 ± 9,8 anos, sendo a faixa 

etária 40 a 49 anos de idade (n= 68; 43,9%) a mais representada na amostra. As 

características sociodemográficas dos participantes do estudo estão categorizadas na 

tabela 3.  

Tabela 3: Características sociodemográficas da população em estudo. 

Características N % 

Sexo 

Feminino 123 79,35 

Masculino 33 21,29 

Faixa etária 

20-29 7 4,52 

30-39 24 15,48 

40-49 63 40,65 

50-59 38 24,51 

60-69 23 14,84 

Grupo profissional 

Médicos 10 6,45 

Enfermeiros 57 36,77 

Técnicos Superiores de Diagnóstico e Terapêutica 25 16,13 

Técnicos Superiores 15 9,68 

Assistentes Técnicos Administrativos 26 16,77 

Assistentes Operacionais 22 14,19 

Infeção por SARS-CoV-2 

Sem infeção 69 44,5 

Com infeção 86 55,5 

Número de infeções 

0 91 58,71 

1 55 35,48 

> 2 9 13,95 

Sintomatologia à infeção 

Sem sintomas 22 25,58 

Com sintomas 64 74,42 
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No que diz respeito à distribuição por carreira profissional, verificou-se que 10 

(6,5%) são médicos, 57 (36,8%) são enfermeiros, que representam uma maior parte dos 

participantes, 25 (16,1%) são Técnicos Superiores de Diagnóstico e Terapêutica, 15 

(9,7%) são Técnicos Superiores, 26 (16,8%) são assistentes Técnicos Administrativos e 

22 (14,2%) Assistentes Operacionais.  

Quanto à infeção por SARS-CoV-2 verifica-se que dos profissionais de saúde em 

estudo 69 (44,5%) não foram infetados e 86 (55,5%) foram infetados. No que toca à 

manifestação de sintomas, 22 (25,6) não apresentaram sintomas durante a infeção e 64 

(74,4%) apresentaram.  

Quanto ao número de infeções 91 (58,7%) não foram infetados nenhuma vez, 55 

(35,48%) foram infetados uma vez, 7 (4,5%) foram infetados duas vezes e 2 (1,3%) foram 

infetados quatro vezes. No que diz respeito à sintomatologia dos profissionais de saúde 

que testaram positivo pelo menos uma vez, 22 (15,58%) não apresentaram sintomas, 41 

(48,2%) sintomas leves (dores musculares; dor de cabeça; tosse), 15 (17,7%) sintomas 

moderados (febre, tosse persistente, vómitos, dificuldade respiratória, perda do paladar 

e/ou olfato) 8 não definiram sintomas para dar o total de 86. 

4.2 Resultados de Sequenciação: Genótipos simples e genótipo de múltiplos alelos 

A análise dos exões 6 e 7 por sequenciação de Sanger permitiu identificar os 

genótipos simples (AA, AO, AB, BB, BO e OO) mas também identificar os subtipos já 

descritos na literatura. Na tabela 4 são apresentados os resultados das frequências obtidas 

para o fenótipo, genótipo simples e genótipos específicos, categorizados de acordo com 

a presença ou ausência de certos SNPs, dividindo-se em três categorias: Fenótipo, 

Genótipo Simples e Genótipo de múltiplos alelos. Ou seja, com os alelos do ABO 

conhecidos determinou-se os 4 fenótipos (A, B, AB e O), 6 genótipo simples (AA, AO, 

AB, BB, BO e OO) e 10 genótipos de múltiplos alelos, em que dentro da nossa população 

categorizaram-se 18.  

 

 



  

| 40 

 

Tabela 4: Frequências dos fenótipos e genótipos por género. 

 Feminino N (f) Masculino N (f) Total N (f) 

Fenótipo 

A 60 (0,488) 14 (0,438) 74 (0,477) 

B 10 (0,081) 6 (0,188) 16 (0,103) 

AB 5 (0,041) 2 (0,063) 7 (0,045) 

O 48 (0,39) 10 (0,0313) 58 (0,374) 

Total  123 (1) 32 (1) 155 (1) 

Genótipo Simples 

AA 13 (0,106) 4 (0,125) 17 (0,11) 

AB 5 (0,041) 2 (0,063) 7 (0,055) 

AO 47 (0,382) 10 (0,313) 57 (0,368) 

BB 2 (0,016) 0 2 (0,013) 

BO 8 (0,065) 6 (0,188) 14 (0,09) 

OO 48 (0,39) 10 (0,313) 58 (0,374) 

Total 123 (1) 32 (1) 155 (1) 

Genótipo Específico (≠ SNPs) 

A101 9 (0,073) 3 (0,094) 12 (0,077) 

A101 e A102 4 (0,033) 1 (0,031) 5 (0,032) 

A101 e O01 15 (0,122) 5 (0,156) 20 (0,129) 

A101 e O02 20 (0,163) 2 (0,063) 22 (0,142) 

A101 e O03 2 (0,016) 1 (0,031) 3 (0,019) 

A102 e O01 2 (0,016) 0 2 (0,013) 

A102 e O02 6 (0,049) 2 (0,063) 8 (0,052) 

A201 e O02 2 (0,016) 0 2 (0,013) 

A101 e B101 4 (0,033) 2 (0,063) 6 (0,039) 

A102 e B101 1 (0,008) 0 1 (0,006) 

B101 2 (0,016) 0 2 (0,013) 

B101 e O01 4 (0,033) 4 (0,125) 8 (0,052) 

B101 e O02 4 (0,033) 2 (0,063) 6 (0,039) 

O01 21 (0,171) 3 (0,094) 24 (0,155) 

O01 e O02 14 (0,114) 4 (0,125) 18 (0,116) 

O01 e O03 2 (0,016) 0 2 (0,013) 

O02 10 (0,081) 3 (0,094) 13 (0,084) 

O02 e O03 1 (0,008) 0 1 (0,006) 

Total 123 (1) 32 (1) 155 (1) 

Nota: N- número de indivíduos; f – frequência (%).  

As figuras 8 - 11 representam alguns exemplos das posições dos nucleótidos 

utilizados para determinar os genótipos das amostras. O genótipo utilizado como 

referência foi o O01, onde a única diferença que apresenta para o A101 é uma delação na 

posição 261.  
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Figura 8: Genótipo O01 e posição dos nucleótidos nos exões 6 e 7 para sua determinação. 

Foi utilizado como referência para os outros genótipos. As distinções podem se dar nas posições 

representadas na figura. 
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Figura 9: Genótipo A101 posição dos nucleótidos nos exões 6 e 7 para sua determinação. 



  

| 43 

 

 

Figura 10: Genótipo B101 e posição dos nucleótidos nos exões 6 e 7 para sua determinação. 

 

Figura 11: Genótipo A101 e B101 (AB) e posição dos nucleótidos nos exões 6 e 7 para sua determinação. 

De acordo com os resultados obtidos na tabela 4, o fenótipo mais frequente foi o 

A, seguido do O, B e AB em ambos os géneros. Quanto aos genótipos simples no sexo 

feminino o mais frequente foi o AO, seguido do OO, AA, BO, AB e BB, enquanto que 

no masculino o AO e o OO estavam em igual número, seguido do BO, AA e AB (nenhum 

dos participantes apresentou o genótipo BB). Quanto aos genótipos mais específicos, 

dentro do A no sexo feminino o mais frequente foi o A101/O02 e no sexo masculino o 

A101/O01; dentro do B no sexo feminino os mais frequentes foram o B101/O01 e 

B101/O02, e no sexo masculino foi o B101/O01; já dentro do O, o O01 foi o mais 
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frequente no sexo feminino, e no sexo masculino foi o O01/O02. Em ambos os géneros 

os menos frequentes foram o A102/B101 e O02/O03.  

4.3. Frequência alélica do grupo sanguíneo do sistema ABO e equilíbrio de Hardy-

Weinberg 

Com os resultados da genotipagem foram calculadas as frequências génicas e 

testado o equilíbrio de Hardy-Weinberg, com o objetivo de examinar se a distribuição 

genotípica da amostra está em conformidade com as expectativas teóricas. A obtenção 

das frequências génicas assumindo as frequências constantes desta na população foi 

calculada a partir das frequências fenotípicas e frequências genotípicas simples,  através 

de duas ferramentas disponíveis online: 

- Fenotípicas: http://webpages.fc.ul.pt/~pjns/Soft/ABOestimator  

-Genotípicas: https://www.had2know.org/academics/hardy-weinberg-equilibrium-

calculator-3-alleles.html 

Como está apresentado na Tabela 5 o grupo sanguíneo ABO mais frequente na 

nossa amostra foi o grupo A. Comparativamente a outros estudos realizados noutras 

populações a variação das frequências não é muito significativa, contudo há uma maior 

similaridade com a população do norte de África. Portugal é um dos países onde o grupo 

A é o mais frequente (The American Red Cross, 2023). 

Tabela 5: Comparação com as frequências dos grupos ABO com dados publicados e em várias populações. 

Região Grupo Sanguíneo ABO % Referência 

 A B O AB  

Portugal 47.7 10.3 37.4 4.5 Nosso estudo 

Portugal 44.6 7.7 42.7 3.4 (Duran et al., 2007) 

 

Europa 

 

40.2 

 

13.0 

 

40 

 

5.1 (Chandler et al., 2020) 

Asia 40.2 19.5 29.9 10.4 (Isik et al., 2020) 

América do Norte 32.0 19.0 42.0 6.0 (Bloch et al., 2021) 

Norte de África 49.1 24.1 33.3 3.1 (Yalaoui et al., 2020) 

 

Na tabela 5 estão descritas as frequências génicas obtidas neste estudo e a 

comparação com frequências génicas de outras regiões. As frequências alélicas foram 

http://webpages.fc.ul.pt/~pjns/Soft/ABOestimator
https://www.had2know.org/academics/hardy-weinberg-equilibrium-calculator-3-alleles.html
https://www.had2know.org/academics/hardy-weinberg-equilibrium-calculator-3-alleles.html
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obtidas, por inferência na calculadora de H-W, a partir do fenótipo A: 0.31, B: 0.07; O: 

0.61 e a partir do genótipos foram de A: 0.32; B: 0.08 e O: 0.60, respetivamente (tabela 

3 e 4). 

Ao aplicar a primeira ferramenta para o cálculo do equilíbrio de Hardy-Weinberg 

foi possível obter os valores do logaritmo da verossimilhança, onde o valor de (H-W), o 

qui-quadrado (χ2) e o valor de probabilidade (p) são utilizados para avaliar se as 

frequências genotípicas observadas na população diferem significativamente das 

frequências esperadas. Na nossa avaliação (tabela 6), o valor relativamente pequeno de 

χ2 e o alto valor de probabilidade p sugerem que as frequências genotípicas observadas 

estão em concordância com as expectativas do equilíbrio de H-W, o que indica que a 

população está em equilíbrio genético. 

Assim verifica-se que as frequências génicas dos grupos sanguíneos ABO não 

apresentaram desvios significativos do Equilíbrio H-W em ambos os sexos, nos casos de 

infeção e sem infeção, e nos casos com sintomas e sem sintomas. No entanto, no grupo 

de infetados verifica-se uma diminuição nas frequências dos alelos p[A] (0.40± 0.048) em 

comparação com os grupo de não infetados (0.25 ±0.04). Estas diferenças serão avaliadas 

mais à frente, uma vez que, na tabela 6 não está apresentada a estatística em relação à 

diferença entre grupos, mas sim quanto ao modelo teórico. 

Tabela 6: Resultados para as frequências génicas e avaliação do equilíbrio de Hardy e Weinberg obtidos a partir do 

fenótipo. 

 p[A]±dp q[B]± dp r[O]± dp H-W* χ2 Valor de p** 

Total 0.31 ± 0.029 0.07 ± 0.01 0.61 ±0.03 -169.76 0.036 0.850 

Sexo 

Feminino 0.31±0.03 0.06±0.016 0.62 ± 0.03 -129.35 0.0074 0.9315 

Masculino 0.29 ± 0.06 0.13±0.04 0.57 + 0.07 -38.89 0.2008 0.6541 

Infeção 

Com 

infeção 
0.25 ±0.04 0.07± 0.02 0.68 ± 0.04 -92.55 0.0014 0.9705 

Sem 

infeção 
0.40± 0.048 0.08±0.02 0.52±0.05 -73.48 0.1470 0.7014 

Sintomas 

Com 

sintomas 
0.24± 0.041 0.05±0.02 0.71± 0.043 -62.63 0.2348 0.6280 

Sem 

sintomas 
0.26±0.07 0.15± 0.06 0.59± 0.081 -27.85 0.0975 0.7549 

* Valor de logaritmo de verosimilhança de Hardy-Weinberg; χ2 valor de qui-quadrado, diferença entre o 

calor obtido e esperado; ** para um valor p de probabilidade (o valor p é maior que um nível de significância 

escolhido, não rejeitamos a hipótese nula: equilíbrio de Hardy-Weinberg. 
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Foi também utilizada a outra ferramenta de cálculo a partir dos genótipos (tabela 

7). Nesta análise os resultados evidenciam um valor de qui-quadrado de 0.669 

relativamente baixo, sugerindo que as frequências genotípicas observadas estão em 

concordância com as frequências de acordo equilíbrio H-W. No entanto, a interpretação 

também depende dos graus de liberdade e do valor de p associado, a que não tivemos 

acesso.  

Tabela 7: Frequências génicas obtidas a partir dos genótipos simples. Valores obtidos e esperados. 

ne: número esperado; f-frequência estimada: P: qui-quadrado (χ2).  

O teste compara as frequências observadas dos genótipos com as frequências 

esperadas sob o equilíbrio de H-W. Se as frequências observadas não diferirem 

significativamente das frequências esperadas, a população está em equilíbrio de H-W para 

esses genótipos. 

4.4. Análise de associação entre os genótipos ABO e o risco e severidade da Infeção 

A associação entre o sistema de grupo sanguíneo ABO e a presença de infeção e 

severidade da COVID-19 nesta amostra foi investigada a vários níveis. Tabelas cruzadas 

para medir a associação pela aplicação do teste Qui-quadrado, ou teste exato de Fisher 

(tabela 8). Além disso, realizou-se análises através de regressão logística binária para 

controlar possíveis fatores de confusão, como a idade e o sexo. Numa segunda fase, 

calculou-se a probabilidade de risco de infeção ou severidade da doença 

(presença/ausência de sintomas) através da regressão binária determinando a razão de 

probabilidades (“odds ratio”OR). Os resultados incluem os ORs estimados, bem como o 

risco associado a cada grupo sanguíneo e em relação à presença de severidade da COVID-

Genótipos 

n (%) 
AA AO BB BO OO AB 

Valor 

de P 

Valor obtido 17 (11.0) 57 (36.8) 2 (1.3) 14 (9.0) 58 (37.4) 7 (4.5) 

0.699 

Valor 

Esperado 
15.5 (9.9) 59.1 (38.1) 1 (0.7) 15.1 (9.7) 56.4 (36.4) 7.9 (5.1) 

Frequências 

Alélicas 
 p[A]  q[B] p r[O] 

 

 

ne (f)  98 (0.32)  25 (0.08)  187 (0.60) 
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19 (tabelas 9 e 10). Em relação aos genótipos simples (AA, AO, BB, BO, OO e AB) e 

genótipos específicos, que foram determinados a partir da sequenciação, foram apenas 

utilizadas as tabelas de contingência, uma vez que quase todas classes genótipicas tinham 

um número muito reduzido de amostras. 

Tabela 8: Análise de associação entre a presença de infeção, severidade da COVID-19  e os grupos sanguíneos ABO. 

Variáveis Sem Infeção 
Com 

Infeção 
pª 

Sem 

sintomas 

Com 

sintomas 
pª 

Idade  

20-29 3 (42.9) 4 (57.1) 

0.03 

1 (25.0) 3 (75.0) 

0.081 

30-39 10 (32.3) 21 (67.7) 8 (38.1) 13 (61.9) 

40-49 24 (38.1) 39 (62.9) 5 (12.8) 34 (87.2) 

50-59 16 (48.5) 17 (51.5) 7 (41.2) 10 (58.8) 

60-69 16 (76.2) 5 (23.8) 1 (20.0) 4 (80.0) 

Sexo  

Masculino 12 (37.5)) 20 (62.5) 
0.244 

4 (20.0) 16 (80.0) 
0.369 Feminino 57(36.8) 66 (76.7) 18 (27.3) 48 (72.7) 

Fenótipo 

A 40 (54.1) 34 (45.9) 

0.054 

8 (23.5) 26 (76.5) 

0.143 
B 7 (43.8) 9 (56.3) 4 (44.4) 5 (55.6) 

AB 4 (57.1) 3 (42.9) 2 (66.7) 1 (33.3) 

O 18 (31.0) 40 (60.9) 22 (25.6) 32 (74.4) 

Genótipo 

AA 9 (52.9) 8 (47.1) 

 

0.056 

5 (19.2) 21 (80.8) 

 

0.155 

AO 31 (54.4 26 (45.6) 0 (0.0) 0 (0.0) 

BB 2 (100) 0 (0.0) 4 (44.7) 5 (55.6) 

BO 5 (35.7) 9 (64.3) 8 (20.0) 32 (80.0) 

OO 18 (44.5) 40 (69.0) 2 (66.7) 1 (33.3) 

AB 4 (57.1)   3 (42.9) 5 (19.2) 21 (80.8) 

Genótipo (SNPs) 

         A101  7 (58.3) 5 (41.7) 

 

0.292 

2 (40.0) 3 (60.0) 

 

0.838 

A101 e A102 2 (40.0) 3 (50.0) 1 (33,3) 2 (66.6) 

A101 e O01 3 (50.0) 3 (50.0) 2 (66.7) 1 (33.3) 

A101 e O02 10 (50.0) 10 (50.0) 3 (30.0) 7 (70) 

A101 e O03 14. (64.6) 8 (36.4) 2 (25.0) 6 (75.0) 

A102 e O01 1 (100) 2 (66.7) 0 (0.0) 2 (100) 

A102 e O02 1 (100) 0 (0.0) 0 (0.0) 2(100) 

A201 e O02 0 (0.0) 2 (100) 0 (0.0) 3 (100) 

A101 e B101 5 (62.5) 3 (37.5) 0 (0.0) 1 (100) 

A102 e B101 1 (50.0) 1 (50.0) 2 (40.0) 3 (60.0) 

B101 2 (100) 0 (0.0) 2 (50.0) 2 (50.0) 

B101 e O01 3 (37.5) 5 (62.5) 5 (27.8) 13 (72.2) 

B101 e O02 2 (33.3) 4 (66.7) 2 (15.4) 11 (84.6) 

O01 6 (25.0) 18 (75.0)  0 (0.0) 1 (100) 

O01 e O02 5  (27.8) 13 (72.2) 1 (12.5) 7 (87.5) 

O01 e O03 1 (50.0) 1 (50.0) 2 (40.0) 3 (60.0) 

O02 5 (38.5) 8 (61.5) 1 (33,3) 2 (66.6) 

O02 e O03 1 (100) 0 (0.0) 2 (66.7) 1 (33.3) 

a Valor de teste exato de Fisher, para o nível de significância é inferior a 0.05 

Na análise por grupos “sem infeção” e “com infeção” verifica-se diferença 

estatisticamente significativa de acordo com as faixas etárias (p=0.03; tabela 8). O grupo 
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de infetados parece estar mais representado à medida que avançamos da primeira faixa 

etária, 20-29 para as faixas etárias 30-39 e 40-49 com 67.7 % e 62.9% dos indivíduos no 

grupo de “infetados”, respetivamente. No entanto, o mesmo não se verifica nas duas 

faixas etárias seguintes (50-59 e 60-69) em que há uma inversão dessa tendência. 

Não se verificou diferenças significativas entre género quer para o grupo de 

“infetados” e “não infetados”, e “com sintomas” e “sem sintomas” (p=0.244 e p=0.369).  

 Não houve diferenças relevantes entre os grupos sanguíneos (p=0.054), genótipos 

simples (p=0.056) e genótipos específicos (p=0.292), apesar de ser observada uma 

tendência para haver mais indivíduos do grupo O afetados e menos do grupo A, resultado 

que está em contradição com a maioria dos trabalhos publicados que estudam a associação 

do grupo sanguíneo ABO com o risco de infeção por SARS-CoV-2 e maior severidade 

doença COVID-19.  

Para a avaliação da severidade da infeção, “com sintomas e “sem sintomas” não 

foram observadas diferenças significativas entre género, idade e os diferentes grupos 

sanguíneos, fenótipos e genótipos. 

Na análise de regressão binária, foram aplicadas diferentes abordagens para 

analisar o fenótipo como preditor, ou a investigação da presença de um alelo específico 

(A vs. não-A; B vs. não-B; e O vs. não-O). Os resultados dessa análise estão 

apresentados nas tabelas 9 e 10. Calculou-se as OR para as variáveis dicotómicas "com 

infeção" e "sem infeção" e "com sintomas" e "sem sintomas", com foco nos grupos 

"presença de infeção" e "com sintomas", respetivamente, levando em conta o ajuste para 

as variáveis sexo e idade. Para a variável idade verifica-se a mesma tendência já 

observada na análise uni-variada. Na classe dos 60-69, de referência, verifica-se que as 

faixas etárias 30-39, apresentam um risco de cerca de 8 vezes superior de contrair 

COVID-19, OR: IC 95%: 7.680 (2.046-28.825), e a classe etária 40-49 um risco 5 vezes 

superior (5.223: 1.634-16.869, com valores de probabilidade de 0.003 e 0.005. O mesmo 

já não se verifica para a faixa etária 50-59 (3,168:0.897-11.182). 
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Tabela 9: Análise da associação do grupo ABO com o risco de infeção por regressão binária. 

Variáveis 
Com infeção / 

Sem infeção (n) 
OR (IC 95%) 

Valor 

Estatísticoa 

Idade 

20-29 7 3,216 0..488-21.167 0.224 

30-39 31 7.680 2.046-28.825 0.003 

40-49 63 5.223 1.634-16.869 0.005 

50-59 33 3,168 0.897-11.182 0.073 

60-69 21 Ref. -- -- 

Sexo (*M) 32 0.600 0.256-140 0.239 

Fenótipo 

A 74 -- Ref.-- -- 

B 16 0.985 0.308-3.151 0.980 

AB 7 0.681 0.136-3.415 0.641 

O 58 2.545 1.216-5.327 0.013 

     

A vs (n-A) 74 (81) 1.998 1.007-3.965 0.048 

O vs. (n-O) 58 (97) (-) 0.366 0.177-0.759 0.007 

B vs(n-B) 16 (139) 1.225 0-411-3.85 0.690 

OR: odds ratio; IC: Intervalo de Confiança. Valor estatístico P. Análise de regressão, ajustada para a idade. 

Ref: Categoria de referência. M* (sexo masculino: referencia). 

Também não se observou uma maior associação de infeção com o sexo, nem para 

a variável dependente “com infeção” e “ sem infeção”, como para a severidade “com 

sintomas” e “sem sintomas”. Para esta última, a análise incidiu em apenas 12 indivíduos 

do sexo masculino. 

Em relação ao fenótipo, isto é grupos sanguíneos A, B, AB e O, para os resultados 

da análise de regressão para a variável “com infeção e sem infeção”, considerou-se o 

grupo A como referência, apontando para um risco de infeção 2.5 vezes superior para o 

grupo de indivíduos do grupo O em relação ao grupo A (OR 2.545: 1.216-5.327). No 

entanto, na análise realizada entre o grupo A e todos os grupos “não-A” e o grupo O e 

todos os “não-O” os resultados são muito diferentes. A presença do alelo A em relação 

aos outros grupos parece conferir um risco maior, cerca de 2 vezes, de ser infetado (1,998: 

1.007-3.965) e a presença do grupo O relaciona-se de forma inversa (OR 0.366:0.177-

0.759). 
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Tabela 10: Análise da associação do grupo ABO com a severidade da COVID-19 por regressão binária. 

 

Com 

Sintomas/sem 

Sintomas (n) 

OR (IC 95%) 
Valor 

Estatísticoa 

Idade 

20-29 7 0.606 0.023-1.574 0.763 

30-39 31 0.715 0.580-8.750 0.793 

40-49 63 2.535 0.216-29.697 0.459 

50-59 33 0.505 0.380-5.679 0.500 

60-69 21 Ref-- -- -- 

Sexo (*M) 20  0.233 

Fenótipo 

A 34 Ref.--  -- 

B 9 0.173 0.09-3.255 0.980 

AB 3 0.455 0.660-3.141 0.641 

O 40 2.068 0.569-7.512 0.013 

Fenótipo X vs (n-X) 

A vs (n-A) 84 1.307 0.404-4.131 0.648 

O vs. (n-O) 84 2.688 0.461-15.679 0.272 

B vr (n-B) 84 0,351 0.19-1,174 0.900 

OR: odds ratio; IC: Intervalo de Confiança. Valor estatístico P. Análise de regressão, ajustada para a idade. 

Ref: Categoria de referência. M* (sexo masculino: referencia). 

A análise de regressão binária para as variáveis 'com sintomas' e 'sem sintomas' não 

revelou qualquer associação significativa com as faixas etárias, sexo e genótipos do 

sistema ABO. No entanto, é de notar uma diferença estatisticamente significativa para o 

fenótipo O, com um risco de severidade 2 vezes maior (OR 2.688:0.569-7.512). Contudo, 

não se pode concluir que isto significa que, com base nos dados e no modelo utilizado, 

não se encontrem evidências estatisticamente significantes de que a presença ou ausência 

de sintomas esteja associada a diferentes faixas etárias, género ou genótipos do sistema 

ABO uma vez que a amostra é muito pequena. 
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Este é o primeiro estudo realizado na população portuguesa que permitiu determinar 

os genótipos com base num número tão elevado de polimorfismos específicos que 

originam diferentes alelos dentro do que designamos por “genótipo simples” (AA, AO, 

AB, BB, BO e OO). 

As frequências fenotípicas, genotípicas e alélicas 

As frequências fenotípicas obtidas a partir deste estudo foram comparadas com 

resultados de publicações e com dados recolhidos de bases de dados importantes (p.e. 

OMS), que fornecem dados sobre as frequências dos grupos sanguíneos ABO para vários 

países ou regiões, como trabalhos de autores nacionais, sobretudo estudos com amostras 

de dadores de sangue, e também na base de dados genéticos que compilam dados sobre 

variações genéticas, incluindo as frequências dos grupos sanguíneos ABO. O Banco de 

Dados de Frequência de Alelos (ALFRED) é um exemplo desse tipo de banco de dados. 

O sistema ABO é determinado por três alelos principais: A, B e O. Cada pessoa 

herda dois alelos, um de cada progenitor, que determinam o seu grupo sanguíneo. O alelo 

O é recessivo, enquanto os alelos A e B são codominantes (Bullerdiek et al., 2022), o que 

significa que os indivíduos que possuem um alelo A e um alelo B expressam ambos os 

antígenos A e B nas seus eritrócitos. Assim se compreende que apesar de termos o grupo 

A mais representado na população na verdade o alelo O é o mais frequente (National 

Health Service, 2023). 

Do nosso conhecimento,  não existem muitos estudos que apresentem os resultados 

dos alelos caracterizados classificados com os SNPs presentes na região sequenciada, 

como foi possível neste trabalho. As diferentes combinações de alelos complicam muitas 

vezes as análises de associação génica. Contudo, muitas das discrepâncias que observam 

entre estudos e diferentes populações poderão ter como causa a diferente “estrutura 

alélica” que observamos na região do gene que engloba o exão 6 e 7. A identificação de 

alelos múltiplos leva à definição de genótipos diferentes pelo que vai ser necessário a 

análise de mais amostras da nossa população para estabelecer as suas frequências alélicas.  
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Equilíbrio de Hardy-Weinberg  

A análise do H-W é importante nos estudos de genética populacional, 

epidemiologia e pesquisas relacionadas à herança de características genéticas específicas, 

como o sistema ABO de grupos sanguíneos. A deteção de desvios significativos do 

equilíbrio de H-W pode indicar a presença de fatores evolutivos, como seleção natural, 

migração ou deriva genética, que podem estar a afetar a frequência dos alelos na 

população estudada (Oliveira et al., 2021). Neste estudo, os resultados indicam que a 

nossa amostra se encontra em equilíbrio e que a nossa amostragem foi aleatória. Nem 

sempre os estudos de associação, semelhantes a este, apresentam esta análise, o que 

dificulta muitas vezes a interpretação e a comparação de resultados.  

As frequências alélicas do gene ABO inferidas a partir das duas ferramentas de 

cálculo foram muito semelhantes apesar de uma utilizar o fenótipo e a outra os dados do 

genótipo. Não se verificam também grandes desvios ao valor teórico esperado, nos grupos 

considerados, como o sexo, presença ou ausência de infeção e presença ou ausência de 

sintomas. 

Comparação com frequências de outras populações 

As frequências populacionais do sistema ABO variam de acordo com a região 

geográfica e etnia. De modo geral, a frequência do grupo sanguíneo O é maior em 

populações nativas das Américas e Europa Ocidental, a frequência dos grupos A é maior 

em populações da Europa Central e Oriental. No entanto, a frequência do grupo B é maior 

nas populações asiáticas Chinesas e Indianas e a frequência de AB é maior nas populações 

asiáticas Japonesas e Coreanas, apesar de ser o grupo mais raro, contudo há variações 

consideráveis dentro dessas regiões e entre diferentes populações (Dean L., 2005a). Em 

África o grupo O também apresenta ser o de maior distribuição em todo o continente 

(Apecu et al., 2016). 

Curiosamente, Mourant et al. (1952), há muitos anos atrás identificou que o grupo 

A na população da Europa Ocidental (na qual faz parte Portugal) era o mais prevalente, 

seguido do O, B e AB. O que se fez notar também na região do Norte de África (Mourant 
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& Watkin, 1952). Em questões históricas e de antropologia evolutiva, sabe-se que a 

Península Ibérica e o Norte de África partilham um grande historial, uma vez dada a 

proximidade entre as duas regiões, o que facilita a migração (Moorjani et al., 2011).  

Relação dos fenótipos do sistema ABO e COVID-19 

Os resultados obtidos no nosso estudo podem ser influenciados por outros fatores, 

como a distribuição de grupos sanguíneos na população estudada, a forma como a infeção 

é transmitida e outras características específicas da amostra. Para uma interpretação 

completa e correta, é fundamental levar em consideração o tamanho da amostra, a 

qualidade dos dados e a adequação das variáveis de controlo na análise de regressão. 

Contudo, nem todos os estudos de associação entre o sistema ABO e a doença da 

COVID-19 tem demonstrado que o grupo A é o grupo com maior suscetibilidade e 

severidade para a infeção, e o grupo O ser o protetor. Bhattacharjee et al., não encontrou  

nenhuma relação entre indivíduos com e sem anticorpos anti-A e a severidade ou 

mortalidade para SARS-CoV-2 (Bhattacharjee et al., 2022). Fernandez-Botran et al., e 

Pourali et al., também não encontraram qualquer associação entre os grupos ABO e a 

severidade ou  mortalidade da doença, respetivamente (Fernandez-Botran, 2021; Pourali 

et al., 2020). Tal como Enguita-Germán et al., que também não encontrou qualquer 

relação entre a severidade e mortalidade da doença e os grupos sanguíneos ABO, apesar 

de constatarem um efeito protetor do grupo O e um maior risco do grupo A (Enguita-

Germán et al., 2022). Wu et al., encontraram um menor risco para os indivíduos do grupo 

B (Wu et al., 2020). Ishaq et al., realizaram um estudo em que os casos mais severos da 

doença foram em indivíduos do grupo A e O, contudo houve uma maior prevalência de 

infeção nos indivíduos do grupo O e AB, porém afirmam que os resultados não foram 

significativos (Ishaq et al., 2021).  

Associação do grupo sanguino ABO com a infeção e a severidade da doença nas faixa 

etárias 

Os  Profissionais de saúde mais jovens podem estar mais ativos no atendimento 

direto aos doentes, trabalhando em unidades de tratamento intensivo ou emergências, 
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onde a exposição ao vírus é maior (Bahls et al., 2022). Além disso, podem ser alocados 

em áreas de maior necessidade clínica, onde o risco de contato com pacientes infetados é 

maior (Shiloh et al., 2019).  

Na utilização de equipamentos de proteção individual (EPIs), os Profissionais de 

saúde mais jovens podem ser menos experientes ou menos treinados no seu uso adequado, 

o que pode aumentar o risco de infeção (Laxmidhar et al., 2023). Além disso, a sua 

escassez pode levar a uma maior exposição e consequentemente a um maior risco de 

infeção e severidade (Slocum et al., 2023).  

Mecanismos de Infeção e ligação com o sistema de grupo sanguíneo ABO 

Com a revisão da literatura dos últimos 30 anos, foi possível verificar que a 

associação entre o sistema sanguíneo ABO e certos mecanismos de infeção não são 

exclusivos do SARS-CoV-2, tendo já sido descrito ao longos destes anos evidências da 

associação com outros tipos de vírus, e até outras patologias e cancro. Com isto, e sendo 

de caracter importante entender o que leva a uma suscetibilidade para a infeção do 

hospedeiro, serão descritos alguns dos mecanismos de certos vírus e a possível interação 

com o sistema ABO.   

Uma vez que os vírus apresentam uma notável capacidade de infetar as células do 

hospedeiro, sendo esta necessidade de origem primitiva, de modo a replicarem-se e a 

propagarem-se, o que leva muitas vezes à manifestação da doença. O processo de infeção 

viral envolve uma série de etapas, desde o reconhecimento e ligação específica à 

superfície das células até à liberação de novas partículas virais (Flores, 2017). A presença 

ou ausência de antigénios na membrana dos eritrócitos podem levar a alterações na sua 

função e morfologia, o que explica, ou tenta explicar, a associação do sistema de grupo 

sanguíneo ABO e a suscetibilidade para certas doenças. Alguns dos antigénios da 

membrana atuam como recetores, facilitando a adesão de microorganismos, o que 

contribuí para o desenvolvimento de doenças (Abegaz, 2021; Ewald & Sumner, 2016). 

Contudo, uma diferente expressão de antigénios na membrana, afeta a relação entre o 



  

| 56 

hospedeiro – agente infecioso, levando a diferentes suscetibilidades para a infeção 

(Franchini & Bonfanti, 2015). 

No caso dos Norovírus, certos estudos indicam uma maior suscetibilidade do grupo 

O para a infeção. Estes ligam-se aos antigénios ABH expressos na superfície das células 

da região gástrica ou duodenal, principalmente nas vilosidades do intestino (Hutson et al., 

2002). Apresentam afinidade para os antigénios H do tipo 1 e 3, principalmente quando 

presentes em maiores quantidades. Indivíduos do grupo B tem maiores dificuldades no 

desenvolvimento da infeção (Hennessy et al., 2003), uma vez que o antigénio B tem a 

capacidade de modificar os ligandos do vírus, pela presença da galactose, e assim impedir 

a sua ligação às células (Hutson et al., 2002). Contudo, um estudo realizado por 

Marionneau et al., não encontrou nenhuma associação entre as ligações dos norovírus e 

os grupos sanguíneos (Marionneau et al., 2002).  

No caso do HIV acredita-se que o envelope do vírus pode ser glicolizado pela 

glicotransferase do grupo A, o que interfere na capacidade de infetar o hospedeiro do 

grupo B, por apresentar naturalmente anticorpos anti-A, ao contrario dos outros grupos 

que apresentam uma maior suscetibilidade, pela presença de anti-A e anti-B no grupo O, 

pela presença de anti-B no grupo A e não apresentar anticorpos no grupo AB (Davison et 

al., 2018; Ukaejiofo & Nubila, 2007).  

O vírus do West Nile é mais suscetível nos indivíduos do grupo A, o que leva a 

querer que há uma maior concentração de moléculas de afinidade para o vírus nos 

eritrócitos dos indivíduos do grupo A do que do grupo O (Lanteri et al., 2014).   

Os mecanismos de infeção do vírus da Hepatite C ainda continuam incertos, 

contudo uma das hipóteses é que o grupo sanguíneo condiciona a infeção através de 

recetores mediados por afinidade de ligação, uma vez que este vírus é constituído por 

glicoproteínas e pode facilitar a sua adesão à membrana eritrocitária (BEHAL et al., 

2010). 
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Resposta Imunitária na COVID-19 

Sendo o SARS-CoV-2 novo para o organismo era de esperar uma resposta imune 

adaptativa eficaz a partir da 2 ou 3 semana de contágio, para neutralizar os novos 

antigénios. Tendo em conta o tempo necessário para a resposta adaptativa, os indivíduos 

que apresentem uma sintomatologia mais leve ou até não apresentar sintomas pode ser 

devido à resposta inata, uma vez que sua ativação não depende do reconhecimento por 

anticorpos ou células T. Contudo, uma sintomatologia mais severa pode ser por uma falha 

na resposta imunitária inata (que é a de primeira linha) e/ou da resposta adaptativa que, 

quando é “exagerada” pode se tornar patogénica principalmente com a presença de 

comorbidades (Boechat et al., 2021).  

Os anticorpos naturais, tal como os do sistema ABO são de classe IgM. As 

concentrações naturais de IgM podem influenciar a severidade da COVID-19. Estas 

diminuem significativamente com a idade, são encontradas em concentrações mais baixas 

em indivíduos do sexo masculino e indivíduos do grupo A (Boechat et al., 2021). Este 

efeito pode explicar o efeito protetor de indivíduos com anticorpos anti-A (grupo O e B) 

no entanto já foram descritos resultados contraditórios. O sistema complemento é crucial 

na resposta inata, contudo pode desencadear respostas pró-inflamatórias. Esta resposta 

pode ser benéfica no combate à infeção mas também pode ocorrer uma resposta 

inflamatória descontrolada, a chamada tempestade de citosinas que é comum na doença 

da COVID-19 (Aguiar et al., 2021). A MBL é uma proteína do sistema de complemento 

que age como um PRR e reconhece os resíduos de manose presentes na membrana dos 

microorganismos. No caso do SARS-CoV-2, pensa-se que a MBL reconhece os glicanos 

do vírus presentes no S1 e inibe a sua ligação com a ACE2 (Boechat et al., 2021).  

Os IFNs constituem a primeira linha de defesa do organismo, fazendo parte da 

imunidade inata os do tipo I e III. Em muitos casos de infeção estes conseguem combater 

a infeção pela ativação da imunidade adaptativa celular (Sette & Crotty, 2021). Após a 

interação entre os derivados do vírus e os PRRs, há uma estimulação da produção de 

citocinas pró-inflamatórias e de IFNs dos tipos I e III. Através da via de sinalização, os 

interferões vão induzir a expressão de genes estimulados pelos IFN, que vão resultar em 
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duas vias de defesa: a via de resistência celular e a via de recrutamento pela produção de 

quimiocinas (Boechat et al., 2021). O SARS-CoV-2 induz uma baixa produção de IFN 

dos tipos I e III e induz uma maior produção de quimiocinas e citocinas pró-inflamatórias, 

que leva a um maior risco de doença severa (Sette & Crotty, 2021). As IL-1 são citocinas 

importantes na mediação da inflamação que também fazem parte da resposta à infeção 

por SARS-CoV-2. É produzida principalmente por macrófagos mononucleares ativados 

e pode induzir a produção de outras citocinas pró-inflamatórias, como a IL-6 e o TNF. 

Estas citocinas podem ter um efeito protetor quando produzidas em baixas quantidades, 

contudo altas quantidades podem ser prejudiciais. O SARS-CoV-2, ao ativar as IL-1, 

pode estimular a secreção de IL-6 e de TNF, que desencadeiam uma tempestade de 

citocinas com efeitos pulmonares e sistémicos graves (Boechat et al., 2021). Outro 

componente importante da resposta imune inata é a presença de neutrófilos, que também 

podem estar envolvidos na patogénese da COVID-19 (Schultze & Aschenbrenner, 2021). 

O SARS-CoV-2 induz a produção de quimiocinas que recrutam neutrófilos para o local 

da infeção, libertando NETs de DNA (como as histonas ou proteínas microbicidas) em 

resposta à ativação dos PPRs ou quimiocinas. Embora os NETs tenham atividade 

microbicida, a sua formação estimula muitos processos de doença, podendo desencadear 

uma cascata de reações inflamatórias que destroem os tecidos circundantes e resultar em 

danos permanentes nos órgãos pulmonares, cardiovasculares e renais (Boechat et al., 

2021). Em resposta à infeção por SARS-CoV-2, a imunidade adaptativa celular estimula 

a produção de células T CD4+ e células T CD8+. As CD4+ encontram-se associadas à 

infeção primária estando associadas ao controlo da infeção. A produção de anticorpos 

anti-S (proteína S do SARS-CoV-2) depende das CD4+ especificas e, também com a 

produção de outras CD4+ especificas para proteínas estruturais do vírus. Estas células 

estão presentes nos pacientes em recuperação da doença, contudo a sua quantidade 

depende da expressão das proteínas estruturais do SARS-CoV-2, tendo como alvos 

principais as proteínas S, M e o Nucleocapsideo. Estas células controlam a infeção 

diferenciando-se em células Th1 e Tfh. As Th1 produzem IFNs e citocinas, enquanto que 

as Tfh ajudam as células B, fundamentais para o desenvolvimento de anticorpos 

neutralizantes e de memória, fazendo parte da imunidade humoral. As CD4+ também 

ajudam as CD8+ que são cruciais para eliminação das células infetadas. A sua presença 
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em pacientes infetados por SARS-CoV-2 está associado a melhores resultados no 

desenvolvimento da doença. Estas também tem a capacidade de reconhecer as proteínas 

virais e são as que ficam em memória após a infeção. Tanto as CD4+ e CD8+ 

desempenham papéis complementares e importantes no combate da infeção por SARS-

CoV-2 e, consequentemente na proteção contra a doença COVID-19 (Sette & Crotty, 

2021). 

A idade do hospedeiro também apresenta um papel importante no desenvolvimento 

da resposta imunitária e inflamação associada à COVID-19. O envelhecimento do sistema 

imunológico, conhecido como imunossenescência e inflamação crônica relacionada à 

idade (inflammaging), pode contribuir para a suscetibilidade e gravidade da infeção. A 

resposta imune inata pode ser comprometida em idades mais avançadas, resultando em 

maior risco de infeção grave e respostas inflamatórias desreguladas. Além disso, outras 

comorbidades, como doenças cardiovasculares, diabetes e obesidade, também aumentam 

o risco de complicações graves da COVID-19 (Gil-Manso et al., 2022; Melenotte et al., 

2020). Portanto, a compreensão dos mecanismos da resposta imune inata e sua relação 

com a gravidade da infeção pode ajudar no desenvolvimento de estratégias terapêuticas e 

de prevenção, eficazes contra a doença COVID-19. 

Gil Manso e seus colaboradores (2022) , demonstraram  que o sistema de grupo 

sanguíneo ABO pode influenciar o desenvolvimento das células T de memória. No estudo 

indivíduos do grupo O conseguiriam eliminar o vírus mais rápido que os outros grupos. 

Os grupos não-O apresentaram níveis mais elevados de CD4+, IFN e TNF contra a 

proteína M. Também observaram uma correlação positiva da resposta humoral e celular 

nos indivíduos dos grupos não-O e não nos do grupo O. Com estes resultados os autores 

indicam que o grupo O pode não desenvolver uma boa resposta contra a proteína M. Por 

outro lado, indivíduos dos grupos não-O apresentaram níveis mais elevados TNF-α 

(relacionados às células T), e níveis significativamente menores de anti-Spike, após um 

longo período de tempo de infeção, em comparação com os indivíduos do grupo O. 

Assim, mesmo que a resposta de células T de memória tenha sido inicialmente maior nos 
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indivíduos não-O, a resposta imunológica pareceu diminuir ao longo do tempo (Gil-

Manso et al., 2022). 

Limitações do estudo 

O estudo que se apresenta tem limitações que devem ser consideradas na 

interpretação dos resultados.  

Sob o ponto de vista da análise estatística, o estudo contou com número reduzido 

de participantes, o que pode comprometer a representatividade dos resultados e limitar a 

generalização de conclusões para a população em geral.  

O processo de sequenciação génica é bastante moroso, o que pode ter impactado a 

obtenção de um maior número de amostras sequenciadas. Além disso foi necessário 

estabelecer protocolos com novas abordagens no tratamento do produto a sequenciar. 

Poucos dados sobre frequências genotípicas na nossa população para comparação: a falta 

de dados disponíveis sobre as frequências genotípicas na nossa população dificulta a 

comparação dos resultados do estudo com outras populações, limitando a capacidade de 

entender se os resultados são específicos para nossa região ou se são semelhantes a 

estudos em outros locais, o que pode restringir a interpretação e a relevância dos 

resultados obtidos.  

O estabelecimento das frequências génicas mais específicas ficou condicionada 

pelo elevado número de combinações observadas, fazendo com que todas as análises 

ficassem condicionadas pela ausência de robustez estatística e por conseguinte a análise 

de associação. 
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Estudos sobre a suscetibilidade para as doenças virais continuam a ser de 

carácter importante, uma vez que pode ser uma ferramenta fundamental para a 

implementação de estratégias de prevenção e terapêutica. A sua relação com o 

sistema ABO ajuda neste aspeto, dado que a variação deste sistema entre as 

populações pode contribuir para as diferenças observadas em termos de infeção. O 

sistema ABO pode ser caracterizado pela presença ou ausência de antigénios A e/ou 

B na membrana dos eritrócitos, que se pode classificar em diversos fenótipos e 

genótipos, sendo as suas frequências variáveis entre as populações. De acordo com 

vários estudos, o sistema ABO já tem sido associado a outros vírus, como o 

norovírus, rotavírus ou HIV, contudo os mecanismos presentes nesta influência 

ainda carecem de mais compreensão. É de importância relembrar que só o sistema 

ABO em si não deve ser considerado como fator único para a associação, uma vez 

que existem outros fatores como a idade, sexo, imunidade e exposição, que devem 

ser tomados em consideração no que toca à resposta imune do hospedeiro.  

O estudo do sistema de grupo sanguíneo ABO, não só a nível fenotípico mas 

sim a nível genotípico pode ser uma mais-valia para a avaliação do risco e severidade 

de certos indivíduos para a doença da COVID-19, uma vez que pode oferecer 

informações sobre como as variações genéticas interferem na suscetibilidade de 

infeção. A constante evolução do vírus e certas características bioquímicas a nível 

da variação dos SNP podem contribuir para o seu desenvolvimento ou proteção. No 

entanto, estudos de associação entre o sistema ABO e a COVID-19 não são 

consistentes, o que mais uma vez nos leva a não invalidar outros fatores que podem 

levar à manifestação da doença e até estarem relacionados com os mecanismos de 

infeção.  

Neste estudo o grupo O apresentou um maior risco de infeção 

comparativamente aos outros grupos. Não houve qualquer significância entre a 

severidade da doença e o sistema de grupo sanguíneo ABO, o que já foi demonstrado 

em outros estudos de associação. O que nos leva a admitir que fatores como a idade, 
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comorbidades, exposição ou qualquer outro fator poderá estar a condicionar de uma 

forma mais relevante a severidade da doença.  

A sequenciação de 155 amostras, para as regiões selecionadas, vem contribuir 

para ampliar o conhecimento da genética do sistema ABO na população portuguesa. 

o que poderá ter implicações não só para o esclarecimento da associação do ABO e 

o risco para a COVID-19, bem como também para a medicina transfusional. As 

informações obtidas através da sequenciação podem ajudar a identificar variações 

genéticas raras ou novas classes genotípicas que podem influenciar a expressão dos 

antigénios do sistema ABO nos eritrócitos. Isto é relevante para a seleção de dadores 

compatíveis e para evitar reações transfusionais adversas. 

A realização de mais estudos, com uma amostra mais representativa, com 

acesso a mais informação sobre as condições clínicas dos participantes, é de extrema 

importância para uma compreensão mais profunda das frequências genotípicas numa 

população específica. Esses estudos também desempenham um papel fundamental 

na determinação da estrutura haplotípica, e na análise do impacto das variações 

genéticas na suscetibilidade a doenças, para além da COVID-19. 

Uma amostragem mais abrangente, englobando diferentes regiões geográficas 

e grupos étnicos dentro do país, é fundamental para a identificação das frequências 

genotípicas, uma vez que a suscetibilidade de infeção pode variar dentro da 

população. Para além disso, estudos deste caracter podem ajudar na compreensão 

dos mecanismos de infeção envolvidos, tendo implicações importantes na saúde 

pública, orientando estratégias de prevenção, triagem e tratamento personalizado, e 

auxiliando na alocação eficiente de recursos de saúde. 
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