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an improved disease control (n = 11) vsMRD+ patients with no
M-Len(n = 21): medianPFS NR vs 16 months (p = 0.002) and
median OS of NR vs NR (p = 0.02). In our cohort, the majority
of patients admitted to the public HS had access to CTD
induction without M-Len (n = 24; 45%), while in the private HS
they were covered for Bortezomib induction and M-Len post-
transplant (n = 15; 28%) with some patients having other
mixed situations with VCD induction without M-Len (n = 11;
22%) or CTD+M-Len (n = 3; 5%). Firstly, the comparison
between the strategies available by drug access CTD/no-M-
len in public vs VCD/M-len in private had an impact on both
PFS (median of 16 months vs NR; p = 0.003) and OS (median
NR vs NR; p = 0.02). Similarly, patients that had access to PI in
induction without M-len also had different outcomes: median
PFS NR vs. 21 months for VCD/M-Len vs VCD/no M-Len,
respectively (p = 0.01), with a trend in OS (p = 0.06). Finally, dif-
ferent induction regimens (CTD vs VCD without M-Len)
showed no impact on PFS (median: 16 vs.21 months; p = 0.6).
In real-life, the use of M-Len post-ASCT is associated with bet-
ter survival outcomes, MRD-NGF was a reproductible and
powerful tool to discriminate patients at higher and earlier
relapse risk. Inequity of drug access remains a hurdle in coun-
tries with constraints, particularly in public HS with a nega-
tive impact on survival of MM.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2021.10.366
HEMOSTASIA E PAREDE VASCULAR: BIOLOGIA
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Objetivos: Os mecanismos fisiopatol�ogicos que determinam a
gravidade da Covid-19 est~ao associados a ativaç~ao da hemos-
tasia e da imunidade inata, em um processo coletivamente
referido como imunotrombose, e que envolve ativaç~ao pla-
quet�aria, geraç~ao de NETs (do inglês, Nucleo extracelular traps),
express~ao de fator tecidual, ativaç~ao do complemento e
ativaç~ao endotelial. Um elemento importante da ativaç~ao
endotelial �e a quebra da barreira endotelial (BE), que ocorre
para facilitar o acesso de leuc�ocitos aos tecidos, onde contrib-
uem para erradicaç~ao dos pat�ogenos. No entanto, a avaliaç~ao
da integridade da BE �e desafiadora, exigindo o uso de modelos
celulares. O objetivo desse estudo foi avaliar o efeito do soro
de pacientes com Covid-19 sobre a integridade da BE em
monocamadas de c�elulas endoteliais, e sua correlaç~ao com
características clínicas da doença. Materiais e m�etodos: A
populaç~ao do estudo consistiu em 30 pacientes com Covid-19
que apresentavam comprometimento pulmonar confirmado
por tomografia de t�orax, e necessidade de internaç~ao
hospitalar por hipoxemia e 30 controles saud�aveis pareados
por sexo e idade. Os pacientes recrutados fizeram parte de um
estudo clínico (REBEC: U1111-1250-1843), e as amostras uti-
lizadas nesta avaliaç~ao foram obtidas no momento da inter-
naç~ao, antes de qualquer intervenç~ao. Monocamadas de
c�elulas endoteliais de duas fontes (HUVECs: c�elulas de cord~ao
umbilical; HULECs: c�elulas endoteliais pulmonares) foram
estimuladas com soro de pacientes e indivíduos saud�aveis
(diluiç~ao 15% em meio de cultura) e a integridade da BE foi
avaliada por um sensor de impedância celular (ECIS; Eletric
Cell-substrate Impedance Sensing System) continuamente
por 36 horas. Biomarcadores de gravidade e relacionados �a
ativaç~ao da hemostasia foram avaliados por kits comerciais.
Dados clínicos foram obtidos a partir dos prontu�arios digitais.
Resultados: O soro de pacientes com Covid-19 induziu quebra
de BE significativamente mais acentuada que o de indivíduos
saud�aveis em HUVECs nos tempos 15 min (p < 0,01); 30 min (p
≤ 0,001); 1h (p ≤ 0,0001); 2h (p ≤ 0,0001); 3h (p ≤ 0,0001); 4h (p ≤
0,01) e 5h (p ≤ 0,05). Estes resultados foram confirmados no
modelo de c�elulas endoteliais pulmonares (HULECs). A mag-
nitude da quebra apresentou correlaç~ao significativa com
desfechos clínicos relevantes como tempo de internaç~ao total
(RS at�e 0.57) e tempo de UTI (RS = 0,47). Em relaç~ao a biomarca-
dores de interesse na Covid-19, a quebra da BE apresentou
correlaç~ao significativa com neutrofilia, relaç~ao neutr�ofilo/
linf�ocito, fator de VonWillebrand, fatores IX e XI, fibrinogênio,
D-dímero e uPAR (Receptor de Uroquinase). Discuss~ao:
Atrav�es de um m�etodo considerado padr~ao-ouro para
avaliaç~ao in vitro da integridade da BE n�os demonstramos que
componentes presentes no soro de pacientes com Covid-19
s~ao capazes de promover a quebra da BE, e que a magnitude
deste processo est�a relacionada �a gravidade desta doença. A
correlaç~ao com outros marcadores inflamat�orios corrobora a
conex~ao entre os mecanismos envolvidos na imunotrombose
em pacientes com Covid-19. Conclus~ao: nossos resultados
apontam a quebra da BE como um alvo terapêutico atrativo
nestes pacientes.
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Objetivos: a imunotrombose consiste no processo que
envolve a ativaç~ao concomitante da imunidade inata, hemos-
tasia e endot�elio como parte da resposta a pat�ogenos, e vem
sendo colocada no centro da fisiopatologia da Covid-19. Um
elemento menos explorado da imunotrombose �e a ruptura da
barreira endotelial (BE), que permite o acesso dos leuc�ocitos
aos tecidos inflamados. Entre os reguladores da integridade
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da BE destacam-se as vias que envolvem a angiopoietina
(Ang) 1 e 2 e seu receptor Tie2, e a via do VEGF-A/VE-caderina
(VEC). Al�em deste papel, foi recentemente demonstrado que a
ativaç~ao da via Ang/Tie2 inibe a ativaç~ao endotelial e a
express~ao de fator tecidual, estabilizando o endot�elio no
estado quiescente. Neste estudo determinamos os níveis cir-
culantes de mediadores da integridade da BE na Covid-19, e
exploramos sua associaç~ao com a gravidade da doença, assim
como com a ativaç~ao da hemostasia atrav�es de um painel
abrangente de biomarcadores. Materiais e m�etodos: as amos-
tras foram obtidas de 30 pacientes internados por Covid-19
devido �a hipoxemia e achados tomogr�aficos típicos, e recruta-
dos para um estudo clínico (REBEC: U1111-1250-1843). As
amostras foram coletadas em at�e 24h do diagn�ostico, antes
de qualquer intervenç~ao terapêutica. Os níveis de reguladores
da BE foram medidos por m�etodos imunol�ogicos (Elisa ou
multiplex), e o de biomarcadores da hemostasia por kits
comerciais específicos. Um grupo de 30 indivíduos saud�aveis
pareados por idade e sexo foram utilizados como controle.
Dados clínicos e laboratoriais foram obtidos dos prontu�arios
digitais. Resultados: o tempo m�edio de internaç~ao foi de 12,9
§ 9,8 dias, e 12 pacientes (40%) necessitaram de UTI. O dímero
D m�edio foi de 3.609 § 14.440 ng/mL. Os níveis circulantes de
todos reguladores da integridade da BE encontraram-se
aumentados em pacientes, quando comparado com controles
(Ang1: 463.2 § 194.6 vs 237.4 § 104.9 pg/mL, p < 0.0001; Ang2:
1.926 (1.275-3.134) vs 1.215 (9-1.444) pg/mL, p < 0.0001; Tie2:
10.753 § 2.377 vs 8.603 § 1.851 pg/mL, p < 0.0001 e VEGF-A:
94.7 (73.4-116.0) vs 45.9 (39.7-57.0), p < 0.0001. Al�em disso, os
níveis de alguns destes reguladores se associaram significati-
vamente a desfechos de relevância clínica, a saber: (i) exten-
s~ao da les~ao pulmonar na tomografia: Ang2 e VEGF-A; (ii)
tempo de internaç~ao em UTI: VEGF-A. Interessantemente,
observamos correlaç~oes consistentes e significativas entre os
níveis de reguladores da BE a proteínas envolvidas na
ativaç~ao da hemostasia (fibrinogênio, VWF: Ag, uPAR, PAI-1 e
P-selectina). Discuss~ao: o interesse no estudo de reguladores
da integridade da BE na Covid-19 j�a se justifica pelo fato de a
doença envolver tanto o comprometimento da barreira
alv�eolo-capilar quanto a ativaç~ao da angiogênese, como dem-
onstrado por outros autores. Nossos resultados reforçam a
relevância destas vias atrav�es da associaç~ao observada com
desfechos clínicos. Al�em disso, os resultados mostram pela
primeira vez uma associaç~ao entre mediadores da integri-
dade da BE e um painel amplo de biomarcadores da ativaç~ao
da hemostasia, sugerindo um crosstalk entre estas vias na
Covid-19, como demonstrado recentemente no contexto da
sepse. Conclus~oes: nossos resultados apontam que a via Ang/
Tie2 deve ser considerada um alvo terapêutico atrativo na
Covid-19, por representar um elemento central da imuno-
trombose nestes pacientes.
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Objetivos: A heme-oxigenase 1 (HO-1) �e uma enzima intrace-
lular cuja express~ao �e fortemente induzida por estímulos
como inflamaç~ao, infecç~ao e hem�olise, e que comp~oe uma
resposta anti-inflamat�oria e antioxidativa ampla, relevante
para a proteç~ao e homeostase celular em diversas condiç~oes
patol�ogicas. Sua aç~ao específica consiste no metabolismo
intracelular do heme em ferro, biliverdina e mon�oxido de car-
bono, ap�os a captura do heme livre pela hemopexina (HPX) no
meio extracelular, e a translocaç~ao deste complexo para den-
tro do hepat�ocito. Embora sugest~oes iniciais de uma aç~ao dir-
eta do SARS-CoV-2 sobre a hemoglobina ou o heme j�a tenham
sido refutadas, a ativaç~ao da HO-1 �e reconhecida como parte
da resposta do hospedeiro e como potencial alvo terapêutico
em diversas doenças envolvendo trombose e inflamaç~ao.
Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar os níveis circulantes
de hemopexina, heme e heme-oxigenase 1 na Covid-19, e
avaliar a associaç~ao destes parâmetros com marcadores
tromboinflamat�orios e desfechos clínicos relevantes. Material
e m�etodos: A populaç~ao deste estudo consistiu em 30
pacientes com diagn�ostico confirmado de Covid-19 e
indicaç~ao de internaç~ao hospitalar devido a hipoxemia. O
grupo controle consistiu em 30 volunt�arios saud�aveis parea-
dos por sexo, idade e regi~ao geogr�afica. A dosagem dos níveis
de HO-1 e HPX foi realizada por m�etodo imunoenzim�atico
(ELISA) utilizando kits comerciais e os níveis de heme foram
medidos por m�etodo colorim�etrico. A dosagem de marca-
dores de ativaç~ao da hemostasia foi feito por kits comerciais
específicos. Resultados: Pacientes com Covid-19 apresen-
taram níveis aumentados de HO-1 quando comparados com
controles (5.741 § 2.696 vs 1.953 § 612 pg/mL respectiva-
mente, p < 0.0001), assim como uma tendência ao aumento
dos níveis de HPX (3.724 §0.8804 vs 3.254 §1.022 mg/mL,
respectivamente; p = 0.06). Al�em disso, observamos uma
reduç~ao nos níveis de HO-1 e HPX da admiss~ao at�e o 4°dia de
internaç~ao. N~ao foram observadas diferenças nos níveis de
heme no plasma de pacientes e controles em nenhum dos
dois momentos. Al�em disso, observamos que os níveis de HO-
1 na admiss~ao est~ao positivamente correlacionados com
parâmetros da hemostasia como TP, TTPa, fibrinogênio, FVIII:
C, FVW:Ag e receptor de uroquinase (u-PAR), mas n~ao apre-
sentam associaç~ao evidente com parâmetros clínicos de grav-
idade. Discuss~ao: Nossos dados descrevem a cin�etica de
variaç~ao dos níveis s�ericos de heme, HPX e HO-1 em pacientes
com Covid-19, demonstrando que �a semelhança de outras
infecç~oes, a Covid-19 tamb�em se associa �a induç~ao desta via
como parte da resposta anti-inflamat�oria. N~ao observamos
associaç~ao entre a magnitude desta induç~ao e a gravidade da
Covid-19. Conclus~ao: A HO-1 pode representar um biomarca-
dor relevante para a Covid-19, mas novos dados s~ao neces-
s�arios para subsidiar o seu uso como alvo terapêutico para
estes pacientes.
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