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RESUMO

A hipertensao arterial pulmonar (HAP) ¢ caracterizada por remodelacdo vascular, obstrugao
arterial pulmonar e resisténcia vascular pulmonar elevada, resultando em uma sobrecarga do
ventriculo direito (VD) e levando a uma insuficiéncia cardiaca e morte. Um dos principais
estimulos para o processo de remodelagdo vascular sdo os danos oxidativos mediados pelas
espécies reativas de oxigénio (ROS) e os processos inflamatoérios. Estudos sugerem que a
melatonina devido aos seus efeitos antioxidantes, possa desempenhar um papel importante na
HAP. Nesse sentido, o objetivo desse trabalho foi avaliar o efeito da melatonina sobre os
parametros morfologicos e funcionais do VD e da artéria pulmonar e parametros de estresse
oxidativo no pulmao de ratos com HAP. Para esse estudo foram utilizados ratos machos
Wistar, com 45 dias de idade divididos em trés grupos: Controle (CTR); Monocrotalina
(MCT); Monocrotalina + Melatonina (MCT + MEL). O protocolo experimental teve duragao
de 21 dias. A HAP foi induzida com uma unica inje¢do intraperitoneal de MCT (60mg/kg) no
primeiro dia do protocolo experimental. O tratamento com melatonina (10mg/kg) teve inicio a
partir do segundo dia e foi até o ultimo dia de protocolo, quando os animais foram
eutanasiados logo apos a ecocardiografia. Os animais que receberam MCT apresentaram uma
diminui¢do no tempo de aceleracdo do fluxo sanguineo pela artéria pulmonar (TAC) e na
razao (TAC/TEJ). O tempo de ejecao (TEJ) do sangue para a artéria pulmonar e o diametro
arterial na sistole ndo demonstraram diferenca entre os grupos. No que se refere aos
parametros sistolicos e diastolicos analisados, o TAPSE se mostrou reduzido no grupo MCT
indicando um prejuizo na fungdo contratil do VD. Para este parametro, a melatonina preveniu
uma piora da contratilidade do VD, apesar da resisténcia aumentada. A FAC (%), a frequéncia
cardiaca, o débito sistolico e o Pico E nao se mostrou diferente entre os grupos, ao contrario
do Pico A, que nos animais afetados pela HAP estd aumentado. Observamos menos ganho de
peso corporal e hepatico, congestdo pulmonar e hipertrofia do VD nos animais que receberam
MCT. Com relagdo aos parametros de estresse oxidativo avaliados no tecido pulmonar, os
animais com HAP apresentaram uma redugao nos niveis de ROS. Sobre os niveis de TBARS,
nitritos e xantina oxidase, ndo ocorreram diferencas entre os grupos. Quanto aos parametros
antioxidantes analisados, os niveis de sulfidrilas e a atividade da enzima catalase, nao
apresentaram diferencas entre os grupos. Nossos resultados sugerem que a melatonina ¢ de
interesse na HAP, porém sdo necessarios mais estudos sobre o seu papel protetor e seu

potencial terapéutico, abrindo novas perspectivas na preveng¢ao e tratamento desta doenga.



ABSTRACT

Pulmonary arterial hypertension (PAH) is characterized by vascular remodeling, pulmonary
arterial obstruction and elevated pulmonary vascular resistance, resulting in right ventricular
(RV) overload heart failure and death. One of the main stimuli for the vascular remodeling
process is oxidative damage mediated by reactive oxygen species (ROS) and inflammatory
processes. Studies suggest that, due to its antioxidant effects melatonin may play an important
role in PAH. Thus, the objective of this work was to evaluate the effect of melatonin on the
morphological and functional parameters of the RV and pulmonary artery as well as oxidative
stress parameters in the lungs of rats with PAH. For this study, male Wistar rats, 45 days old,
were divided into three groups: Control (CTR); Monocrotaline (MCT); and Monocrotaline +
Melatonin (MCT + MEL). The experimental protocol lasted 21 days. PAH was induced with
a single intraperitoneal injection of MCT (60mg/kg) on the first day of the experimental
protocol. Treatment with melatonin (10mg/kg) began on the second day and continued until
the last day of the protocol, when the animals were euthanized immediately after
echocardiography. Animals that received MCT showed a decrease in the acceleration time of
blood flow through the pulmonary artery (TAC) and in the ratio (TAC/TEJ). The ejection
time (TEJ) of blood to the pulmonary artery and the arterial diameter in systole showed no
difference between the groups. Regarding the analyzed systolic and diastolic parameters,
TAPSE was reduced in the MCT group, indicating impaired contractile function of the in RV.
For this parameter, melatonin prevented a worsening of RV contractility, despite increased
resistance. FAC (%), heart rate, systolic output, and Peak E were not different among the
groups, unlike Peak A, which was increased in animals affected by PAH. We observed less
body weight gain and hepatic growth, pulmonary congestion and RV hypertrophy in animals
that received MCT. In relation to oxidative stress parameters evaluated in lung tissue, animals
with PAH showed a reduction in ROS levels. Concerning the levels of TBARS, nitrites and
xanthine oxidase there were no differences among the groups. As for the antioxidant
parameters analyzed, the levels of sulthydryl and catalase enzyme activity showed no
differences among the groups. Our results suggest that melatonin is of interest in PAH,
however furder studies are needed to explore its protective role and therapeutic potential,

opening new perspectives for the prevention and treatment of this disease.
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1 INTRODUCAO

1.1 HIPERTENSAO PULMONAR

A hipertensdao pulmonar (HP) ¢ uma patologia progressiva caracterizada por uma
elevada pressao nas artérias pulmonares. Com o tempo, essa elevada pressao ocasiona uma
sobrecarga e faléncia do ventriculo direito (VD) com consequéncias hemodinamicas que
podem acometer diretamente ou indiretamente a circulagao pulmonar (MARTINS JUNIOR,
2014; ALVES; OLEAS; SOUZA, 2017). O aumento da pressdo arterial pulmonar (PAP)
ocorre por conta da vasoconstricdo prolongada e o remodelamento excessivo da vasculatura
pulmonar, ocasionando aumento na resisténcia vascular pulmonar (RVP) (TUDER et al.,
2013). Evidéncias recentes sugerem que a HP esteja relacionada como uma complicacao de
varias doengas comuns, levando ao agravamento dos sintomas e consequente aumento da

mortalidade (HOEPER et al., 2016).

Durante as ultimas décadas, a definicdo e a classificagdo da HP foi sendo atualizada
conforme novos estudos e informacdes clinicas foram sendo disponibilizadas (ALVES;
OLEAS; SOUZA, 2017). De acordo com o 6° Simpdsio Mundial de HP, ocorrido em 2018, na
cidade de Nice, na Franga, novos ajustes foram feitos na definicdo e na classificagdo da HP
(CONDON et al.,2019). A HP clinicamente ¢ classificada em cinco grupos, conforme
evidenciado na figura 1, com base na sua etiologia, fisiopatologia, caracteristicas

hemodinamicas e conduta terapéutica (FERNANDES et al., 2021; SAHAY,2019).

O grupo 1, hipertensao arterial pulmonar (HAP), caracteriza-se por apresentar um
remodelamento patoldgico da vasculatura pulmonar, aumento da RVP e insuficiéncia do VD.
O grupo 2, HP devido a doenca cardiaca esquerda, ocorre por doenca cardiaca valvar,
aumento da pressao no atrio esquerdo (AE) ou insuficiéncia cardiaca sistolica ou diastdlica. O
grupo 3, HP devido a doengas pulmonares e/ou hipoxia, se da por doengas pulmonares
cronicas ou hipoxia. O grupo 4, HP devido a obstrucao da artéria pulmonar (AP), € decorrente
de uma remodelacdo vascular ou embolia pulmonar. E o grupo 5, HP com mecanismos
multifatoriais, abrange pacientes sem mecanismos identificados para o desenvolvimento da

HP envolvendo varios fenomenos fisiopatologicos (SAES/MS, 2023).
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Hipertensao Pulmonar (HP) |

Grupo 1 1.1 Idiopatica

Hi = 1.2 Hereditaria
peieasio 1.3 Induzida por drogas ou toxinas

arterial pulmonar (HAP) 1.4 Associada com doengas do tecido conectivo; Infeccdo por HIV;
Hipertensdo portal; Doenga cardiaca congénita; Esquistossomose

1.5 Pacientes tratados com bloqueadores de canal de célcio

1.6 Doenga pulmonar veno-oclusiva e hemangiomatose capilar pulmonar
1.7 HP persistente do recém nascido

Grupo 2 2.1 Disfungdo sistélica do ventriculo esquerdo
2.2 Disfungdo diastdlica do ventriculo esquerdo
HP devido a doenca cardiaca
= 2.3 Doenga das valvas cardiacas
esquerda 2.4 Cardiomiopatias congénitas
Grupo 3 3.1 Doenca pulmonar obstrutiva
. 3.2 Doenga pulmonar restritiva
HP devido a doengas 3.3 Outras doengas pulmonares com padréo restritivo e obstrutivo
pulmonares e/ou hipoxia 3.4 Disturbios respiratérios do sono
3.5 Disttrbios da hipoventilacdo alveolar
3.6 Exposigdo cronica a altitude
3.7 Anomalias do desenvolvimento pulmonar
Grupo 4 4.1 Tromboembdlica cronica

4.2 Outras obstrugdes da artéria pulmonar

HP devido a obstrugdo da

artéria pulmonar
Grupo 5 5.1 Doengas hematoldgicas
HP cont v s 5.2 Doencas sistémicas
. - 5.3 Outras
multifatoriais 5.4 Cardiopatia congénita complexa

Figura 1 — Classifica¢do clinica da HP estabelecida no 6° Simpodsio de HP. HP: hipertensdo pulmonar
(adaptada e modificada de SIMONNEAU et al, 2019).

Também neste 6° Simpodsio Mundial de HP, ficou estabelecido que a condicdo
hemodinadmica que define a HP, ¢ uma pressao arterial pulmonar média (PAPm) superior a 20
mmHg. Em individuos saudédveis, a PAPm normal ¢ de aproximadamente 14 + 3,3 mmHg em

repouso. Estudos recentes sugerem que individuos com PAPm entre 21-24 mmHg apresentam
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maior risco de desenvolverem HP (SAHAY, 2019). No entanto, a PAPm > 20 mm Hg de
forma isolada, ndo ¢ suficiente para definir uma doenca vascular pulmonar. A elevacio da
PAP pode ter causas diversas, como por exemplo, um aumento do débito cardiaco (DC) ou

uma hiperviscosidade (SIMONNEAU et al, 2019).

Sendo assim, outras medidas hemodinamicas foram acrescentadas nessa definicao,
como pressao de oclusdo capilar pulmonar (POCP) e RVP (CONDON et al.,, 2019;
SIMONNEAU et al, 2019). Entdo, de acordo com as variagdes das medidas hemodinamicas, a
HP pode ser subclassificada em pré — capilar, em p6és — capilar e na combinagdo de pré e pos —
capilar, conforme apresentadas na tabela 1 (CONDON et al., 2019; SAHAY, 2019;
SIMONNEAU et al,2019).

Tabela 1. Definicoes hemodindmicas de hipertensdo pulmonar

HP pré e pos —

Definicoes HP pré - capilar HP pos capilar isolada | capilar combinada

PAPmM > 20 mm Hg >20 mm Hg > 20 mm Hg

Caracteristicas e <15 mm Hg > 15 mm Hg > 15 mm Hg

RVP 23 WU <3Wu 23 WU

Fonte: adaptado e modificado de CONDON e colaboradores, 2019. HP: hipertensdo pulmonar; PAPm:
pressdo arterial pulmonar média; POCP: pressdo de oclusdo capilar pulmonar; RVP: resisténcia vascular
pulmonar; WU: unidades Wood.

Apesar de a HP ser reconhecida por complicar muitas doengas comuns, alguns
subgrupos sdo considerados raros. Independentemente da doenga de base, o desenvolvimento
da HP estd associado ao agravo dos sintomas e a redugdo da sobrevida. Por este motivo,
médicos, pesquisadores e a induastria farmacéutica tem se atentado a estas formas de HP,
principalmente a HAP e HP tromboembolica cronica (HOEPER et al., 2016). O melhor
exame ndo invasivo para iniciar a investigacdo da doenca ¢ o ecocardiograma. Se o
ecocardiograma apresentar sinais sugestivos de HP, a confirmagdo de dard com a realizagao

do cateterismo cardiaco direito (CALDERARO et al., 2019; SAHAY, 2019).
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1.2 HIPERTENSAO ARTERIAL PULMONAR

Dentre as cinco categorias de HP, a HAP corresponde ao grupo 1, sendo ainda
subcategorizada de acordo com a sua etiologia, como evidenciado na figura 1. Pode ser
idiopatica, sem causa aparente € nem historico familiar; hereditaria, quando ocorre mutagdes
no receptor da proteina morfogenética 6ssea tipo 2 (BMPR2); induzida por toxinas e
medicamentos; associada com doencas do tecido conectivo, infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), esquistossomose, associada & hipertensdo portal, doencas
cardiacas congénitas; doen¢a pulmonar veno-oclusiva, hemangiomatose capilar pulmonar e
HP persistente do recém nascido (ALVES; OLEAS; SOUZA, 2017). A maioria dos casos
compreende a HAP idiopatica (HAPI) (LAN et al.,2018).

A HAP ¢ uma doenca rara, grave, incuravel e progressiva. Compreende diversas
doencgas que resultam em um remodelamento e aumento da RVP (FERNANDES et al.,2021.;
SAHAY, 2019). Abrange pacientes com HP pré-capilar devido a vasculopatia pulmonar
angioproliferativa que afeta predominantemente as arteriolas pré-capilares (HOEPER et al.,

2016; SAES/MS, 2023).

Em todas as formas de HP, a vasculopatia progressiva vem acompanhada de um
desequilibrio entre vasodilatadores, como o oxido nitrico (NO) e Prostaciclina (PGl:) e
vasoconstritores como a endotelina — 1 (ET-1) e tromboxano Az (TXA:z). Estudos demonstram

que hé uma tendéncia a vasoconstricdo na HAP (LAl et al., 2014; BARRETO et al., 2005).

A principal caracteristica da HAP ¢ o remodelamento obstrutivo das artérias
pulmonares, porém a vasoconstrigdo pulmonar também ¢ um fator importante na
fisiopatologia da HAP, com aumento do tonus vascular e proliferacdo de células musculares
lisas das arteriolas, como evidenciado na figura 2 (SIMONNEAU et al, 2019.; FERNANDES
et al.,2021). A combinagdo de disfun¢do endotelial, proliferacdo e remodelacdo de células
endoteliais e musculares lisas ¢ o que leva ao estreitamento progressivo dos vasos sanguineos
pulmonares, resultando em uma resisténcia aumentada ao fluxo sanguineo e aumento na

pressao da artéria pulmonar (LAN et al, 2018.; LAl et al, 2014).
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Figura 2 — Remodelacdo Vascular Pulmonar na HAP. HAP: hipertensio arterial pulmonar (adaptado
de Ryan et al., 2015).

A elevagdo da resisténcia vascular pulmonar pode ocasionar uma sobrecarga ao VD
resultando em uma insuficiéncia cardiaca direita, que ¢ a principal causa dos sintomas
associados a doenga (FERNANDES et al., 2021). A insuficiéncia do VD na HAP representa
uma resposta inadequada ao aumento da pos-carga. Retrata a incapacidade desta camara
cardiaca em perfundir adequadamente a circulagdo pulmonar para garantir o enchimento do
ventriculo esquerdo (VE) e manter as pressoes diastolicas normais. A diminui¢dao do indice
cardiaco e aumento das pressdes de enchimento cardiaco do lado direito sdo caracteristicas de
falha no VD (RYAN et al., 2015). O remodelamento vascular pulmonar e a hemodindmica
vascular pulmonar alterada desempenham um papel importante na patologia vascular do

pulmao (TUDER et al., 2007).

Os sinais e sintomas da HAP s3o bastante semelhantes aos de outras doencas, o que
pode levar ao atraso no diagnostico. Sintomas como dispneia, fadiga, fraqueza, angina,
cianose entre outros, sdo manifestagdes clinicas presentes ndo s6 na HAP, mas também em
outras patologias, fazendo com que muitas vezes, o diagnéstico seja realizado em fases tardias
da doenca (MARTINS JUNIOR, 2014.; RUFINO et al, 2013). O principal sintoma da HAP ¢
a dispneia ao esforco. Pacientes com evidéncia de insuficiéncia cardiaca direita progressiva,

pressdo atrial direita elevada, débito cardiaco baixo e episddios de hipoperfusdo sistémica
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com angina ou sincope, possuem maior risco de morte. A dispneia e a falta de ar sdo causadas

principalmente pela incapacidade de aumentar o débito cardiaco (LAI et al, 2014).

Em situacdo fisiologica, o fluxo sanguineo nos capilares pulmonares ¢ um processo
dindmico. Em pacientes com HAP, a quantidade de alvéolos perfundidos de forma adequada,
torna-se reduzido, devido a progressdo do remodelamento vascular. Essa ineficiéncia
ventilatoria progressiva causa alteracdes na relagdo ventilagdo-perfusdo necessitando de
aumento na ventilagdo para obter uma oxigenacdo adequada, causando a dispneia. Em
estagios mais avancados, a diminui¢ao do débito cardiaco acentua a redugao da oxigenagao,
colaborando para situagdes de hipdxia inicialmente durante o exercicio e posteriormente em
situagdes de repouso. E por este motivo que inicialmente essas alteragdes na vasculatura
pulmonar ndo estdo associadas a sintomas e somente quando mais de 40% da vascularizagao
pulmonar ¢ afetada ¢ que se iniciam os sintomas de dispneia aos esfor¢os (DELGADO;

PEREZ; SUBIAS, 2019).

O tempo entre o inicio dos sintomas e o diagnoéstico € de aproximadamente dois anos.
Isso faz com que a doenca seja diagnosticada em estdgios mais avancados prejudicando a
possibilidade de intervencdo em estdgios iniciais da doenca (ALVES; OLEAS; SOUZA,
2017). A HAP ¢ diagnosticada por meio de cateterismo cardiaco direito, quando a PAPm
estiver > 25 mmHg, a POCP < 15 mmHg e RVP > 2 unidades Wood (SAES/MS, 2023.;
SIMONNEAU et al, 2019). Embora o limiar da PAPm seja de 20 mmHg para diagndstico da
HP, estudos clinicos sugerem que o tratamento da HAP deve ser iniciado quando a PAPm

estiver > 25mmHg (CALDERARO et al., 2019.; SAES/MS, 2023).

O ecocardiograma Doppler ¢ uma forma ndo invasiva de avaliacdo da estrutura e
funcdo do VD. H4 uma série de medigdes que podem ser realizadas com a ecocardiografia.
Entre elas, podemos destacar o tempo de aceleracdo do fluxo sanguineo pela artéria pulmonar,
o tempo de ejecao do sangue para a artéria pulmonar, o didmetro arterial na sistole, a excursao
sistolica do anel da trictspide, a velocidade de enchimento do VD, grau de desvio do septo
interventricular e o débito cardiaco. A ecocardiografia também pode ser utilizada para
estimar a RVP pela razdo entre o fluxo de sangue e o tempo de ejegdo do VD na artéria

pulmonar (LAI et al., 2014; CALDERARO et al., 2019).

E fundamental o diagnostico hemodinamico e a classificagdo de sua etiologia para se

obter um tratamento adequado (FERNANDES et al.,2021; SAES/MS, 2023). Apesar das
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terapias disponiveis para o tratamento da HAP, ela continua sendo uma condi¢do incuravel

(CALDERARO et al., 2019; LAU et al., 2017).

1.3 EPIDEMIOLOGIA

A epidemiologia da HP ¢ mais dificil de ser estudada se comparada com a hipertensao
sistémica. Isso por conta de que o diagndstico requer cateterismo cardiaco direito. Por ser um
procedimento invasivo, ndo se torna muito vidvel e nem ético a sua realizacdo para estudos

populacionais em grande escala (HOEPER et al., 2016).

Nos ultimos 30 anos varios registros coletaram dados sobre caracteristicas
demograficas, clinicas e hemodinamicas de pacientes acometidos pela HAP. Estes registros
forneceram importantes informagdes sobre a epidemiologia de pacientes com HAP auxiliando

no desenvolvimento de indicadores prognosticos da doenga (HOEPER; GIBBS, 2014).

Um estudo realizado em Ontario, no Canadd entre 1993 e 2012, revelou que a
incidéncia e prevaléncia de HP em adultos aumentaram significativamente ao longo do tempo

(WIJERATNE et al., 2018).

A prevaléncia da HP ¢ cerca de 1% da populagdo global, podendo atingir pessoas de
todas as faixas etdrias, com uma prevaléncia maior em idosos. (WIJERATNE et al., 2018;

HOEPER et al., 2016).

A HAP afeta cerca de 30 milhdes de pessoas no mundo (SISNIEGA; ZAYAS;
PULIDO, 2019), com incidéncia de 1,1-7,6 por milhdo de adultos por ano, e prevaléncia de
15-50 por milhdo de adultos (ALVES; OLEAS; SOUZA, 2017; LAU et al, 2017). A HAPI ¢
o subtipo mais comum de HAP, representando 30-50% de todos os casos de HAP (LAU et al.,
2017). S6 nos Estados Unidos, aproximadamente 15.000 mortes a cada ano sdo atribuidas a

HAP (DESAI; CHANNICK, 2008).

O Registro Espanhol de Hipertensao Arterial Pulmonar (REHAP), apontou que entre o
periodo de 1998 e 2008 a sobrevida dos pacientes diagnosticados com HAPI foi de 89% e
77% em 1 e 3 anos, respectivamente (ESCRIBANO — SUBIAS et al., 2012).
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Em outro estudo realizado na Australia e na Nova Zelandia entre 2012 e 2016,
pacientes diagnosticados com HAP, tiveram taxa de sobrevida estimada em 1 (96%) e 3 anos
(77%), indicando que a HAP ¢ uma doenca associada a uma taxa significativa de mortalidade

precoce (STRANGE et al., 2017).

Além de ser uma doenca com alta mortalidade, a HAP afeta principalmente mulheres.
Estudos demonstram que o sexo feminino possui um fator de risco mais elevado na
patogénese da doenca. Isso se deve por conta dos niveis de estrogénio e de mutagdes no gene
que codifica o receptor da proteina morfogenética dssea tipo II (BMPR2). Alguns estudos
sugerem que mulheres mais jovens tendem a ter PAPm e RVP mais altas em comparac¢do com
mulheres mais velhas, pressupondo que a idade e a transi¢do da menopausa sdo potenciais
modificadores de risco nas doengas cardiovasculares e que os efeitos do estrogénio na
vasculatura sdo varidveis dependendo da idade. Apesar de o estrogénio estar relacionado com
o favorecimento da doenga, as mulheres apresentam melhores resultados se comparado com
os homens. Niveis de testosterona estao associados a hipertrofia e fibrose do VD, o que pode
explicar resultados piores em homens. Os mecanismos que levam as mulheres a terem
melhores resultados com a doenca do que os homens, ainda sdo pouco compreendidos (LAN

etal., 2018.; VENTETUOLO et al., 2014; LAU et al., 2017).

Nos ultimos anos, registros como o0 do REVEAL (The Registry to Evaluate Early and
Long — term Pulmonary Arterial Hypertension Disease Management) e do COMPERA
(Comparative, Prospective Registry of Newly Initiated Therapies for Pulmonary
Hypertension), apontam mudangas no perfil dos pacientes diagnosticados com HAP. Dentre
essas mudancas, se encontra um nimero crescente de pacientes idosos sendo diagnosticados
com HAPI (FROST et al., 2011; HOEPER et al., 2013; MCGOON et al., 2013). Nao ¢
incomum ter pacientes sendo diagnosticados com HAPI na faixa dos setenta, oitenta e até

mesmo noventa anos.

Uma das explicagdes para essas mudangas pode estar associada ao envelhecimento da
maioria da populagdo dos paises ocidentais. Somado a isso, alguns pacientes podem ter sido
mal diagnosticados no passado (LAU et al., 2017; HOEPER et al., 2013; MCGOON et al.,
2013).

Outra explicacdo pode ser as alteracdes que ocorreram na classificacdo da HP, que

levaram a inclusdo de um espectro variado de pacientes nos ultimos registros. A presenca de
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multiplas comorbidades em idosos também pode acabar mascarando os sintomas da HAP

sendo responsaveis pelo diagnostico tardio (HOEPER; GIBBS, 2014).

O registro da Rede Francesa de HAP mostrou que entre 2002 e 2003, o atraso entre o
inicio dos sintomas e o diagnostico foi de 27 meses (HUMBERT et al., 2006). No registro
chinés entre 1999 e 2004, a duragdo média do inicio dos sintomas até¢ o diagnostico foi de

26,4 ¢ 27,6 meses (JING et al., 2007).

Dados provenientes do Hemisfério Sul sdo mais escassos, dificultando a comparacao
com outros registros publicados. De acordo com um estudo realizado em um centro de
referéncia no Brasil entre 2008 e 2013, a média de idade dos pacientes, foi de 46 anos. Neste
mesmo estudo, aproximadamente 20% dos pacientes apresentaram HAP associada a
esquistossomose, como a terceira forma mais importante, depois da HAPI e da HAP
associada com doencas do tecido conectivo. A esquistossomose ¢ uma doenga correlacionada
a mas condi¢des sanitdrias, muito caracteristica de paises em desenvolvimento. Apesar de
muitos casos permanecerem sem diagndstico, a esquistossomose pode ser uma das uma das
principais causas de HAP afetando cerca de 200 milhdes de pessoas no mundo (ALVES JR et
al., 2015).

Em outro estudo realizado no Uruguai, entr