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RESUMO

J4

O impacto do uso de medicamentos anti-hipertensivos nos niveis de glicemia é um aspecto
relevante a ser considerado na satide dos pacientes na atencao farmacéutica. Embora eficazes no
controle da pressao arterial, esses medicamentos podem influenciar os resultados dos testes de
glicemia, causando alteragdes significativas. O objetivo deste estudo foi analisar o impacto dos
medicamentos anti-hipertensivos nos exames laboratoriais, identificar alteracdes fisiologicas na
dosagem da glicemia e discutir a importancia da anamnese em relacdo ao uso desses
medicamentos. Entrevistamos individuos hipertensos em uso de medicamentos anti-hipertensivos,
que afirmaram nao ser diabéticos, e incluimos a dosagem da glicemia nos exames realizados.
Compreender as interagdes entre os anti-hipertensivos e a regulacdo da glicose ¢ essencial para
uma avaliacdo precisa e um tratamento adequado. Este estudo evidenciou que a duragdo
prolongada do tratamento com diuréticos € a combinagdo com betabloqueadores podem agravar o
estado glicémico global. Neste estudo, observou-se uma associagdo entre o sexo masculino e
maiores alteragdes nos indices glicémicos durante o tratamento com medicamentos
anti-hipertensivos, estudos bibliograficos anteriores que destacaram a predomindncia feminina na
prevaléncia de hipertensao arterial sist€émica e adesdo ao tratamento. No entanto, em idosos
hipertensos submetidos a terapia combinada de diuréticos e betabloqueadores, ou outra classe de
anti-hipertensivos, ndo foram encontradas diferengas estatisticamente significativas nas
concentragdes séricas de glicose em comparacdo com idosos ndo hipertensos do grupo controle.
Esses resultados refor¢am a importancia de considerar o sexo, a duracdo do tratamento e a
combina¢do de medicamentos no monitoramento e manejo dos niveis glicémicos em pacientes em

uso de medicamentos anti-hipertensivos.

Palavras-chaves: Medicamentos anti-hipertensivos; Niveis de glicemia; Impacto na saude;
Anamnese do paciente; Monitorizacao e interpretacao dos exames



ABSTRACT

The impact of the use of antihypertensive medications on blood glucose levels is a relevant
aspect to be considered in patients' health in pharmaceutical care. Although effective in
controlling blood pressure, these medications can influence the results of blood glucose tests,
causing significant changes. The objective of this study was to analyze the impact of
antihypertensive medications on laboratory tests, identify physiological changes in blood
glucose levels and discuss the importance of taking anamnesis in relation to the use of these
medications. We interviewed hypertensive individuals using antihypertensive medications, who
stated that they were not diabetic, and we included blood glucose levels in the tests performed.
Understanding the interactions between antihypertensives and glucose regulation is essential for
accurate assessment and appropriate treatment. This study showed that prolonged treatment
with diuretics and the combination with beta-blockers can worsen the overall glycemic state. In
this study, an association was observed between the male sex and greater changes in glycemic
indexes during treatment with antihypertensive medications, previous bibliographic studies that
highlighted the female predominance in the prevalence of systemic arterial hypertension and
adherence to treatment. However, in hypertensive elderly people undergoing combined therapy
with diuretics and beta-blockers, or another class of antihypertensive drugs, no statistically
significant differences were found in serum glucose concentrations compared to
non-hypertensive elderly people in the control group. These results reinforce the importance of
considering gender, duration of treatment and the combination of medications when monitoring

and managing glycemic levels in patients using antihypertensive medications.

Keywords: Antihypertensive medications; Blood glucose levels; Health impact; Patient history;

Monitoring and interpretation of tests.
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1. INTRODUCAO

A hipertensao arterial sistémica (HAS) ¢ uma condi¢ao de saude cronica que afeta milhdes de
pessoas em todo o mundo. Além de ser um fator de risco para doencas cardiovasculares, a HAS
também exerce um impacto significativo nos servicos de saide e na economia como um todo
(CURADO e colab., 2021). Muitos medicamentos que interferem nos exames. Em algum momento
da andlise, o farmaco no organismo, ou seu catabolito, ao interagir com substancias que compdoem
os reagentes quimicos utilizados nas anélises, pode interferir no diagnéstico (GONEL e colab.,
2021).

Neste estudo, avaliamos os efeitos do tratamento com o inibidor da ECA e o B-bloqueador em um
grupo de individuos hipertensos, ndo diabéticos e resistentes a insulina.

A resisténcia a insulina € caracterizada por uma resposta embotada dos tecidos periféricos a
insulina circulante, com consequente reducdo na captacdo de glicose e hiperinsulinemia
compensatoria. A razdo para esta redugdo na captagdo de glicose ndo ¢ completamente
compreendida, mas tem sido relacionada a presenga de pelo menos 2 defeitos no musculo esquelético
de individuos obesos, um defeito na extragdo celular de glicose estimulada por insulina e um defeito
no endotélio vasodilatacdo derivada. Essa reducdo na captacao de glicose em individuos resistentes a
insulina parece ser seletiva, com captacao reduzida de glicose no musculo esquelético, mas captacao
normal e bem preservada no musculo cardiaco, que mantém a sensibilidade normal a insulina.Este
aumento a longo prazo na carga de insulina ampliaria os efeitos diretos e indiretos da insulina no
coragdao. (BROZOVICH, F. V. ¢ colab.,2016)

B-bloqueadores e sensibilidade a insulina

Os mecanismos pelos quais os betabloqueadores modificam a sensibilidade a insulina ndo sao
totalmente compreendidos. O tratamento prolongado com B-bloqueadores altera a primeira fase da
secrecdao de insulina, que desempenha um papel importante no controle da glicemia pds-carga, de
modo que ¢ necessaria mais insulina na segunda fase. Os B-bloqueadores também parecem atenuar a
depuracdo da insulina em pacientes resistentes a insulina, levando a niveis plasmaticos de insulina no
estado de equilibrio 10% mais elevados; a hiperinsulinemia resultante poderia regular negativamente
os receptores de insulina e, consequentemente, diminuir a sensibilidade a insulina. Além disso, os -
bloqueadores tendem a aumentar a resisténcia periférica total, levando a reducao do fluxo sanguineo
do musculo esquelético e da captagdo de glicose, o que aumenta a resisténcia a insulina
(BRUNSTROM, e clab, 2016).
Inibidores da ECA e sensibilidade a insulina
Estudos clinicos demonstraram que a administracdo de inibidores da ECA resulta no aumento
da eliminacdo de glicose estimulada pela insulina em diabéticos ou hipertensos. Inicialmente,
pensava-se que os mecanismos desta acdo estivessem exclusivamente relacionados com a melhoria

do fluxo sanguineo capilar. Os inibidores da ECA aumentam os niveis de bradicinina através da



inibicao



da cininase II, que causa vasodilatacdo e aumento do fluxo sanguineo capilar e, assim, aumenta a

entrega de insulina e glicose ao musculo esquelético (GOMES e colab., 2022).

Em termos dos servigos de saude, a HAS demanda recursos consideraveis. Os pacientes
hipertensos requerem consultas médicas regulares, exames de acompanhamento, prescri¢do e
fornecimento continuo de medicamentos anti-hipertensivos (GOMES e colab., 2022). Além disso,
eles podem precisar de cuidados de emergéncia em casos de complicagdes relacionadas a pressao
arterial elevada, como acidentes vasculares cerebrais (AVCs) e ataques cardiacos. Esses servigos
de satde relacionados a hipertensdao colocam uma carga adicional sobre os sistemas de saude,
aumentando os custos e a demanda por recursos médicos (FUCHS e WHELTON, 2020).

Além dos impactos diretos nos servigos de saude, a HAS também tem consequéncias
econOmicas significativas. Os custos médicos associados ao tratamento da hipertensdo e suas
complicagdes sao substanciais, incluindo despesas com medicamentos, consultas médicas,
hospitalizagdes e procedimentos cirurgicos. Esses custos sdo arcados pelos individuos, pelos
sistemas de saude e, em ultima instancia, pela economia como um todo (CURADO e colab., 2021;
WEAVER e colab., 2015).

A HAS pode levar a incapacidades e redugdo da produtividade no ambiente de trabalho. Os
individuos com hipertensao podem enfrentar limitagdes fisicas e emocionais que impactam seu
desempenho profissional, resultando em menor eficiéncia e perda de dias de trabalho. Isso tem um
impacto direto na economia, com a diminui¢do da produtividade e o aumento dos custos
relacionados a perda de trabalho (CRAGO e colab., 2016).

Para mitigar os impactos da HAS nos servicos de satide e na economia, ¢ essencial adotar
uma abordagem abrangente de prevencao e controle da doenca. Isso envolve a promogao de estilos
de vida saudaveis, como uma dieta equilibrada, atividade fisica regular, reducao do consumo de sal
e alcool, além de medidas de conscientizagdo e educacdo sobre os riscos da hipertensdo. O
diagnostico precoce, o tratamento adequado e o acompanhamento regular dos pacientes
hipertensos também desempenham um papel fundamental na redugdo dos impactos da doenga.

Estudos apontam que o uso de varios medicamentos compromete, de forma significativa,
resultados de exames laboratoriais, colaborando, assim, para o diagndstico falso-positivo ou
negativo (SILVA e colab., 2021).

A HAS tem impactos significativos nos servicos de satide e na economia, resultando em
custos crescentes e perda de produtividade. A preven¢do, o diagnodstico precoce e o tratamento
adequado sdo fundamentais para controlar a hipertensao e mitigar seus impactos negativos.
Investir em programas de satide publica e promocao da saude cardiovascular pode levar a uma
populagdo mais saudavel, reduzindo a carga da hipertensdo arterial nos servigos de saude e

impulsionando a economia a longo prazo (ELLIOTT, 2003; WEAVER e colab., 2015).

1.1 Aspectos da hipertensao arterial sistémica (HAS) e sua importdancia clinica



A HAS ¢ uma condi¢do cronica caracterizada por niveis elevados e sustentados de pressao
arterial nas artérias do corpo. A fisiologia da hipertensdo arterial sistémica envolve uma série de
alteragdes complexas no sistema cardiovascular (OPARIL e colab., 2018).

A HAS ¢ determinada pela interagao entre o débito cardiaco (volume de sangue bombeado
pelo coracdo a cada minuto) e a resisténcia vascular periférica (resisténcia oferecida pelos vasos
sanguineos ao fluxo de sangue). Na HAS, ocorrem diversas alteragdes fisiologicas que contribuem
para o aumento da pressao arterial MAYET e HUGHES, 2003).

Uma das principais alteragcdes na HAS ¢ o aumento da resisténcia vascular periférica. Isso
ocorre devido ao estreitamento dos vasos sanguineos, resultante do aumento da contracdo dos
musculos lisos presentes nas paredes arteriais. Essa contragdo excessiva pode ser causada por
diversos fatores, como desequilibrio de substancias vasoativas, inflamagao e disfun¢do endotelial
(BROZOVICH e colab., 2016). Além disso, a retencao de liquidos € o aumento do volume
sanguineo também podem contribuir para a HAS. Isso ocorre devido ao desequilibrio na regulacdo
dos fluidos corporais, resultando em um maior volume de sangue circulante. O aumento do
volume sanguineo exerce pressdo adicional nas paredes arteriais, elevando a pressdo arterial
(DUTRA e colab., 2016).

Outro fator que desempenha um papel importante na fisiologia da HAS ¢ o sistema renina-
angiotensina-aldosterona. Esse sistema estd envolvido na regulagdo da pressdo arterial (PA), e sua
disfun¢do pode levar ao desenvolvimento da HAS. A ativagdo desregulada do sistema renina-
angiotensina-aldosterona resulta na vasoconstri¢ao, retencdo de sédio e agua, e aumento do
volume sanguineo, contribuindo para a elevagdo da pressao arterial (BANERJEE e colab., 2022).

Além dessas alteragdes fisiologicas, outros fatores, como o estresse, a predisposi¢cdo
genética, a obesidade, o sedentarismo e a dieta inadequada, também desempenham um papel na
fisiopatologia da HAS (MAHMOUD, 2022).

E importante ressaltar que a HAS ¢ uma condi¢éio cronica e multifatorial, que envolve uma

interacdo complexa entre diversos sistemas do organismo. O entendimento da fisiologia da



hipertensdo ¢ fundamental para o diagndstico, tratamento e prevencdo dessa condi¢do, visando
reduzir os riscos de complicagdes cardiovasculares associadas a pressdo arterial elevada (ZHANG e

colab., 2022).

1.2 Classificagdo da pressdo arterial

A classificacdo da pressdo arterial (Figura 1) desempenha um papel fundamental na
identificacdo e no manejo da HAS, uma condi¢do de saide comum e séria. Através de medicdes
precisas da pressdo arterial, os profissionais de satide podem categorizar e classificar os niveis de
pressao arterial de acordo com padroes estabelecidos. Essa classificagao fornece uma estrutura
compreensiva para avaliar e monitorar a pressao arterial de um individuo, ajudando a determinar o
risco de complicacdes cardiovasculares e orientando as abordagens terapéuticas apropriadas. Com
base em parametros estabelecidos pelas diretrizes médicas, a classificacdo da pressao arterial varia
desde valores normais até diferentes estdgios de hipertensdo, permitindo uma identificagao
precoce e uma intervencao adequada (BARROSO e colab., 2021). Compreender a classificacdo da
pressdo arterial ¢ essencial para a prevengdo, o diagndstico precoce e o tratamento eficaz da
hipertensdo arterial, visando a promog¢do da saude cardiovascular ¢ o bem-estar geral dos

individuos.

Figura 1. Classificacio da pressido arterial em diferentes estagios, de acordo com a medicio no

consultorio para adultos (>18 anos), de acordo com a Diretriz Brasileira de 2020.

Classificacio PAS (mmHg) PAD (mmHg)
OTIMA <120 < 80
NORMAL 120-129 80-84
PRE-HIPERTENSAO 130-139 85-89
140-159 90-99

ESTAGIO 11 100-109

ESTAGIO III = 110

Fonte: Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes - EDICAO 2023

Além das categorias citadas na Figura 1, a classificagao também leva em consideracao a
presenga de condicdes adicionais, como diabetes mellitus ou doenca renal cronica, além da

gravidade das lesdes em 6rgdos-alvo (BARROSO e colab., 2021).

A classificagdo da HAS segundo a gravidade das lesdes em oOrgdos-alvo leva em
consideragdo as alteracdes estruturais e funcionais que a hipertensdo pode causar em 6rgaos como
coragdo, cérebro, rins e vasos sanguineos. Essas lesdes nos orgdos-alvo sdo frequentemente
associadas a complicagdes graves da hipertensdo e fornecem informagdes adicionais para avaliar a

gravidade da doenga (BARROSO e colab., 2021).



1.

Lesdes em oOrgaos-alvo ausentes: Neste estagio, ndo ha evidéncia de lesdes em
orgaos-alvo relacionadas a hipertensdo. Os 6rgdos ainda estdo saudaveis e nao
apresentam sinais de danos causados pela pressao arterial elevada.

Lesdes em orgdos-alvo incipientes: Nesta fase, comegam a surgir sinais iniciais de
lesdes em Orgdos-alvo, como aumento do tamanho do coracao, alteragdes nos vasos
sanguineos ou comprometimento da fun¢do renal. Embora ainda n3o sejam
totalmente desenvolvidas, essas lesdes indicam a necessidade de controle adequado
da pressao arterial.

Lesdes em orgaos-alvo estabelecidas: Neste estagio, as lesdes em orgaos-alvo estdo
bem estabelecidas e podem incluir complicagdes cardiacas, como hipertrofia
ventricular esquerda ou insuficiéncia cardiaca, lesdes cerebrais, como acidente
vascular cerebral, disfuncao renal ou doenca arterial periférica. Essas lesoes sao um

sinal de deterioragdo do estado de saude devido a hipertensdo ndo controlada.

A classificagdo da HAS com base nas lesdes em oOrgdos-alvo ajuda os profissionais de

satde a determinar a gravidade da doenca e a tomar decisdes terapéuticas apropriadas. E

importante ressaltar que a classificagdo exata e os critérios utilizados podem variar de acordo com

as diretrizes e sistemas de classificacdo adotados em diferentes paises e instituigcdes médicas

(BARROSO e colab., 2021).

1.3 Tratamento medicamentoso da hipertensdo arterial sistémica

A farmacoterapia desempenha um papel fundamental no tratamento da HAS, sendo uma

abordagem eficaz para reduzir e controlar a pressdo arterial elevada. Existem vérias classes de

medicamentos amplamente utilizados na terapia anti-hipertensiva, cada um com mecanismos de

acao distintos e direcionados para diferentes alvos fisiologicos (CAREY e colab., 2018; ESAM e

colab., 2021).

1.

Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina (IECA): Esses
medicamentos bloqueiam a enzima responsavel pela conversao da angiotensina I
em angiotensina II, um potente vasoconstritor. Ao inibir essa enzima, os IECA
reduzem a resisténcia vascular periférica, diminuindo a pressao arterial.

Bloqueadores do Receptor da Angiotensina II (BRA): Esses medicamentos
atuam bloqueando os receptores de angiotensina II nos vasos sanguineos,
impedindo que a substincia exer¢a seu efeito vasoconstritor. Isso resulta em

relaxamento dos vasos e reducao da pressdo arterial.



3. Bloqueadores dos Canais de Calcio (BCC): Os BCC bloqueiam os canais de
calcio nas células musculares dos vasos sanguineos, inibindo a entrada de calcio e
promovendo o relaxamento das paredes vasculares. Isso leva a uma redugdo da
resisténcia vascular e, consequentemente, a diminui¢ao da pressao arterial.

4. Diuréticos: Os diuréticos sdo medicamentos que aumentam a eliminagdo de 4gua e
sal pelos rins, reduzindo o volume de liquido circulante e, consequentemente, a
pressao arterial. Os diuréticos podem ser classificados em diferentes tipos, como os
diuréticos tiazidicos e os diuréticos de al¢a, dependendo de sua acgdo especifica nos
rins.

5. Betabloqueadores: Esses medicamentos bloqueiam os receptores beta-
adrenérgicos, reduzindo a frequéncia cardiaca e a forca de contragdo do coragdo.
Isso resulta em uma diminui¢ao do débito cardiaco e, consequentemente, da pressao
arterial.

Além dessas classes de medicamentos, existem outras opg¢des terapéuticas, como 0s
vasodilatadores diretos, os bloqueadores alfa-adrenérgicos e os inibidores diretos da renina. A
escolha do medicamento ou combinacao de medicamentos depende das caracteristicas individuais
de cada paciente, como idade, comorbidades e resposta ao tratamento (MALACHIAS e colab.,

2016).

E importante ressaltar que o tratamento da HAS ndo se resume apenas a farmacoterapia.
Medidas nao medicamentosas, como a adocao de uma dieta saudavel, pratica regular de exercicios
fisicos, controle do peso corporal e redugcdo do consumo de 4alcool e tabaco, também
desempenham um papel crucial no controle da pressao arterial. A farmacoterapia desempenha um
papel fundamental no tratamento da HAS, proporcionando controle eficaz da pressdo arterial
elevada. No entanto, a escolha do medicamento e a abordagem terapéutica devem ser
individualizadas, levando em consideracdao as caracteristicas ¢ necessidades de cada paciente. A
combinagdo da farmacoterapia com medidas ndo medicamentosas ¢ essencial para um tratamento

abrangente e eficaz da HAS (BARROSO e colab., 2021; MALACHIAS e colab., 2016).

1.4 Influéncia dos anti-hipertensivos sobre os niveis glicémicos

A influéncia dos medicamentos anti-hipertensivos nos niveis de glicemia ¢ um aspecto
importante a ser considerado no tratamento de pacientes com hipertensdo arterial. Embora esses
medicamentos sejam eficazes no controle da pressao arterial elevada, alguns deles podem afetar o
metabolismo da glicose, levando a alteragdes nos niveis de agtcar no sangue. Essas alteracdes
podem ter impactos significativos na saude e no bem-estar dos pacientes. Neste texto,

discutiremos



os mecanismos fisiologicos envolvidos nessa influéncia e os potenciais impactos para os pacientes

em tratamento (BRUNSTROM e CARLBERG, 2016; RIZOS e ELISAF, 2014).

Existem diferentes classes de medicamentos anti-hipertensivos que podem ter efeitos
variados nos niveis de glicemia. Uma das classes mais comumente prescritas sdo os beta-
bloqueadores. Esses medicamentos atuam bloqueando os receptores beta-adrenérgicos, reduzindo
a frequéncia cardiaca e a forga de contragao do coragdo. No entanto, os beta-bloqueadores podem
interferir na liberacao de insulina pelo pancreas e reduzir a sensibilidade dos tecidos a agao desse
hormoénio, levando a um aumento dos niveis de glicose no sangue. Isso pode resultar em um maior
risco de desenvolvimento de diabetes mellitus ou no agravamento do controle glicémico em

pacientes diabéticos ja diagnosticados (ESAM e colab., 2021; JACOB e colab., 1999).

Outra classe de medicamentos amplamente utilizada para o tratamento da HAS sdo os
inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) e os bloqueadores do receptor de
angiotensina II (BRA). Esses medicamentos atuam no sistema renina-angiotensina-aldosterona,
bloqueando ou inibindo seus componentes. Embora os IECA e os BRA sejam eficazes no controle
da pressdo arterial, eles também podem interferir na regulagdo da glicose no organismo. Estudos
tém mostrado que esses medicamentos podem reduzir a sensibilidade a insulina e afetar a captacao
de glicose pelos tecidos, resultando em elevacao dos niveis de glicemia (ESAM e colab., 2021; LI

e colab., 2014).

Além disso, os diuréticos tiazidicos, sdo comumente prescritos para o tratamento da
hipertensao arterial, pois ajudam a reduzir a quantidade de liquido nos vasos sanguineos, aliviando
a pressao arterial. No entanto, eles podem aumentar a resisténcia a insulina e causar um aumento
nos niveis de glicose no sangue, principalmente em doses mais elevadas. Os diuréticos tiazidicos
podem diminuir a sensibilidade a insulina e afetar a regulacdo da glicose, levando a um aumento
da glicemia. Esses medicamentos atuam aumentando a excre¢do de sodio e agua pelos rins, o que
pode levar a um desequilibrio eletrolitico e afetar a regulacdo da glicose (ESAM e colab., 2021;

HALL e colab., 2020).

Por outro lado, algumas classes de medicamentos anti-hipertensivos tém um efeito
benéfico nos niveis de glicemia. Os bloqueadores dos canais de calcio, por exemplo, sdo
medicamentos que relaxam os vasos sanguineos, reduzindo a resisténcia ao fluxo sanguineo e,
consequentemente, a pressao arterial. Esses medicamentos geralmente tém um perfil favoravel em

relagdo a glicemia, ndo afetando significativamente os niveis de glicose no sangue (RIZOS e

ELISAF, 2014).

Os mecanismos fisiologicos pelos quais os medicamentos anti-hipertensivos afetam os
niveis de glicemia ainda estdo sendo amplamente estudados. No entanto, acredita-se que esses
medicamentos possam interferir na secre¢do de insulina pelo pancreas, na sensibilidade dos

tecidos



a agdo da insulina e no metabolismo da glicose. Essas alteragdes podem resultar em um
desequilibrio na regulagdo da glicose no organismo, levando a um aumento dos niveis de glicemia

(RIZOS e ELISAF, 2014).

E importante ressaltar que a influéncia dos medicamentos anti-hipertensivos nos niveis de
glicemia pode variar de acordo com cada paciente. Fatores como idade, presenca de outras
doengas, como diabetes, e uso concomitante de outros medicamentos podem influenciar a resposta

glicémica aos medicamentos anti-hipertensivos. Portanto, ¢ essencial uma abordagem

individualizada no tratamento da HAS, levando em consideragdo o perfil de cada paciente (RIZOS

e ELISAF, 2014).

Os impactos dessas alteragdes nos niveis de glicemia podem ser significativos para os
pacientes em tratamento. Pacientes com HAS ja apresentam um risco aumentado de desenvolver
doengas cardiovasculares, como doenc¢as do coragdo, derrames e doenca arterial coronariana. O
aumento dos niveis de glicemia devido ao uso de medicamentos anti-hipertensivos pode agravar
ainda mais esse risco, pois a hiperglicemia cronica esta associada ao desenvolvimento de

complicagdes microvasculares, como retinopatia, nefropatia e neuropatia (PETRIE e colab., 2018).

Além disso, o controle adequado da glicemia ¢ essencial para o manejo de condigdes como
diabetes mellitus, que muitas vezes coexiste com a hipertensdo arterial. O aumento dos niveis de
glicemia causado pelos medicamentos anti-hipertensivos pode dificultar o controle glicémico em
pacientes diabéticos, tornando o tratamento mais desafiador e aumentando o risco de complicagdes

relacionadas ao diabetes (DAVIES e colab., 2018).

Os pacientes foram atendidos no laboratorio de andlises clinicas na manha do estudo apos
jejum noturno (10 a 12 horas). Amostras para niveis basais de insulina e glicose foram coletadas
apos a inser¢cdo do cateter intravenoso. Os niveis de insulina e glicose em jejum foram definidos
como a média dos niveis obtidos antes da infusdo de glicose. Com base em nossas descobertas
anteriores, os seguintes indices metabdlicos foram usados para quantificar o GIM: nivel de insulina
em jejum, nivel maximo de insulina apds a infusdo, nivel de insulina ap6s 90 minutos, integracao
de insulina durante 180 minutos de IVGTT (4rea total de integracdo de insulina), jejum nivel de
glicose, nivel maximo de glicose, niveis de glicose apds 90 minutos e integracdo de glicose ao

longo de 180 minutos de IVGTT (area total de integracao de glicose).

Diante da influéncia dos anti-hipertensivos nos niveis de glicemia, ¢ fundamental uma
abordagem integrada no tratamento de pacientes hipertensos com risco de desenvolver distirbios
glicémicos. Os profissionais de saide devem considerar cuidadosamente o perfil de cada paciente,
levando em consideragdo fatores como idade, presenca de doengas associadas, como diabetes, ¢

outros medicamentos em uso, para selecionar a terapia anti-hipertensiva mais adequada.

Além disso, € essencial realizar uma monitorizagdo regular dos niveis de glicemia em



pacientes que fazem uso de medicamentos anti-hipertensivos. Isso permitird uma avaliagdo precisa



da resposta glicémica ao tratamento e a detec¢ao precoce de quaisquer alteracdes significativas nos
niveis de glicose. Caso seja observado um aumento nos niveis de glicemia, ajustes no tratamento
anti-hipertensivo e medidas adicionais para controlar a glicemia, como modificagdes na dieta e no
estilo de vida, podem ser necessarios. Além disso os medicamentos anti-hipertensivos podem ter
um impacto nos niveis de glicemia devido aseus efeitos fisiologicos no metabolismo da glicose.
Essas alteracdes podem ter consequéncias importantes para a saide dos pacientes, especialmente
aqueles com risco de desenvolver diabetes ou que ja possuem essa condi¢ao. A individualizagao
do tratamento e uma abordagem integrada que considere tanto o controle da pressdao arterial
quanto o controle da glicemia, sdo fundamentaispara garantir o bem-estar dos pacientes

hipertensos e prevenir complicagdes relacionadas a glicemia (BLACKBURN e WILSON, 2006).

1.5 A importdncia dos cuidados pré- e pds-analiticos nos exames laboratoriais

Exames laboratoriais sdo ferramentas essenciais na pratica médica, fornecendo informagoes
valiosas para avaliar a saude e auxiliar em diagndsticos precisos. No entanto, para garantir
resultados confidveis e uteis, ¢ fundamental dar a devida importancia aos cuidados pré-analiticos e

pos- analiticos (KRLEZA e colab., 2019).

Os cuidados pré-analiticos abrangem uma série de medidas a serem tomadas antes da
coleta da amostra para o exame. Isso inclui preparar o paciente corretamente, seguindo instrucdes
especificas, como jejum ou interrupcdo de medicamentos. Essas medidas visam minimizar a
interferéncia de fatores externos que poderiam afetar os resultados, garantindo a precisdo dos

exames (MAGNETTE e colab., 2016).

Além disso, € crucial realizar a identificacdo correta do paciente e coletar a amostra
adequadamente, usando técnicas estéreis quando necessario, para evitar contaminagdes. O
transporte e o armazenamento adequados da amostra também sdo essenciais para preservar suas

caracteristicas e garantir a confiabilidade dos resultados (SANCHEZ-ROMERO e colab., 2019).

Apo6s a coleta da amostra e a realizagdo do exame, entramos na fase dos cuidados pods-
analiticos. Nessa etapa, a interpretacdo precisa dos resultados ¢ fundamental, levando em
consideragdo os intervalos de referéncia estabelecidos para cada andlise. A interpretagdo correta
requer conhecimento das caracteristicas da populagdo em estudo e dos valores de referéncia

especificos para cada método laboratorial (SANCHEZ-ROMERO e colab., 2019).

Sendo também importante comunicar eficientemente os resultados aos médicos
solicitantes. Os relatdrios dos exames devem ser claros e completos, com informagdes relevantes
que auxiliem na interpretacdo e tomada de decisdes clinicas. Essa comunicacdo eficaz entre
laboratorio e médico € crucial para garantir que os resultados sejam adequadamente utilizados no

contexto clinico do paciente (MAGNETTE e colab., 2016; SANCHEZ-ROMERO e colab., 2019)

Os cuidados pds-analiticos também incluem a documentagdo adequada dos resultados e o



correto arquivamento. Manter registros precisos e rastredveis dos resultados dos exames ¢
necessario para sua acessibilidade e disponibilidade para futuras consultas e comparagdes. Esse
registro se mostra especialmente relevante em casos de monitoramento de doencgas cronicas, onde

os resultados laboratoriais sao acompanhados ao longo do tempo (KRLEZA e colab., 2019).

Uma abordagem abrangente e sistematica dos cuidados pré-analiticos e pds-analiticos ¢
essencial para garantir a qualidade dos resultados dos exames laboratoriais. A negligéncia em
qualquer uma dessas etapas pode levar a resultados imprecisos ou incorretos, o que pode resultar

em diagnosticos equivocados e decisdes clinicas inadequadas (MRAZEK e colab., 2020).

Portanto, ¢ crucial que profissionais de satde, incluindo médicos, enfermeiros e técnicos de
laboratorio, estejam cientes da importancia dos cuidados pré-analiticos e pos-analiticos. A adesao
a diretrizes e protocolos estabelecidos, bem como a comunicagdo eficaz e o registro adequado dos
resultados, sdo fundamentais para garantir a confiabilidade e utilidade dos exames laboratoriais na
pratica clinica. Dessa forma, fornecendo aos pacientes cuidados de satide de alta qualidade,

baseados em informagdes precisas e confiaveis fornecidas pelos exames laboratoriais.



2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o impacto da terapia anti-hipertensiva sobre os niveis glicémicos de pacientes nao

diabéticos em Eugendpolis, MG, Brasil.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Investigar as alteragcdes nos niveis de pressdo arterial dos pacientes hipertensos.

Avaliar as modificagdes nos niveis de glicose no sangue dos pacientes hipertensos ndo
diabéticos.
Analisar possiveis correlacoes entre as classes de medicamentos anti-hipertensivos utilizados

e as variagdes nos niveis glicémicos.
Comparar os resultados obtidos com relatos cientificos de estudos semelhantes realizados em

outros paises.

Desenvolver um panfleto informativo abordando as modificagdes na pressao arterial e no

status glicémico em pacientes hipertensos nao diabéticos, com énfase na terapia

anti-hipertensiva e suas implicacOes para a saude.



3. MATERIAL E METODOS

3.1 Selegdo de pacientes

O estudo foi desenvolvido no laboratorio de Analises Clinicas chamado Bioanalise,
localizado Rua Pracinha, R. Djalma Corréa, 106-Centro, Eugendpolis-MG, Cep: 36855-000. Este
local foi cedido pelos proprietarios e foi utilizado em horario 07:00hs 4s 17:00hs no seu horario
de funcionamento normal. Popula¢do no ultimo censo (2022),10.801 pessoas.

Este espago foi escolhido por constituir-se em local com grande atendimento da populagao
e adequado para realizagao de grupos de estudo.

Foram selecionados 200 pacientes, dentre esses pacientes 50 que relataram serem
hipertensos e nao serem diabéticos (23 mulheres e 27 homens), 150 pacientes que ndo
apresentavam tais condi¢des patoldgicas, sendo considerados como Grupo controle. Os dados
foram coletados no periodo entre agosto de 2022 a julho de 2023 com diagndstico prévio de HAS
e em uso de anti- hipertensivo. Esses pacientes apresentavam indicagdo terapéutica farmacologica
do uso de medicamentos para hipertensdo. Todos os que concordaram em participar deste estudo
assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, estando de acordo com as normas e
diretrizes do Conselho Nacional de Satde (Resolucao n°196/96). Esse trabalho foi previamente

aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UniRV sob o protocolo n°® 121/2021— PH/CEP.
3.1.2 Populagdo do Estudo

O distrito de Sao Sebastido da Mata foi criado pela lei provincial n° 1717 em 5 de
dezembro de 1870, subordinado ao municipio de Muria¢. Em 3 de maio 1891, foi elevado a
municipio, com o nome de S3o Manuel. A denominacdo atual foi dada em 1943, em homenagem
ao emancipador, coronel Luis Eugénio Monteiro de Barros. E formado por 4 distritos:
Eugenopolis, Pinhotiba, Gaviao e Queirozes.

Faz parte do polo de confec¢des de Muriaé, um circuito de moda que movimenta mais de
230 milhdes/ano, destacando-se pela producdo de roupas de dormir e infantil.

Os dados foram colhidos através de um processo de triagem no laboratorio de anélises
clinicas com os pacientes no momento da coleta, avaliando principalmente se os mesmos eram
hipertensos e nao diabeticos.

3.1.3 Critérios de inclusdo no grupo experimental.:

Foi aplicado um questionario no momento da chegada do paciente ao laboratorio de
analises clinicas, no qual a partir dele foi possivel realizar a anamnese e triagem dos pacientes.
Esses pacientes deveriam ser portadores de Diabetes Mellitus II e/ ou Hipertensdo Arterial que
estivessem fazendo uso de agentes farmacologicos para tratamento destas condigdes (ex:
diuréticos, beta- bloqueadores, BCC, inibidores da ECA, bloqueador de receptor AT,

hipoglicemiantes orais e insulina), além de serem maiores de 18 anos.



A pressao arterial do paciente foi aferida no brago direito de cada paciente em sedestagao,
apos pelo menos cinco minutos de descanso, sendo utilizado um aparelho esfigmoman6metro
devidamente calibrado, da marca Welch Allyn® com estetoscopio. Pressdo arterial sistolica > 140
mmHg e/ou pressdo arterial diastolica > 90 mmHg foram consideradas apenas para fins
comparativos, sendo relacionados para o estudo apenas os pacientes que faziam uso de drogas

anti- hipertensivas.

A glicemia capilar de jejum (GCJ) foi dosada através de um aparelho da marca
Advandage® (Roche Diagnostics) calibrado previamente. Os valores adotados como padrdes para
a realizacdo dos testes foram obtidos de acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes, que
informa que valores normais de glicemia de jejum para adultos nao gestantes: 70-99mg/dL, sendo
que valores entre 100

e 126 mg/dL indicam um estado de pré-diabetes.Foram obtidas amostras de sangue de toda a

populacdo estudada ap6s jejum minimo de 12 horas para determinagdo dos exames de glicemia.



3.1.4 Critérios de exclusdo no grupo experimental:

Os pacientes ndo deveriam apresentar outras afeccdes sistémicas, tais como: Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), tuberculose, pneumonia, infec¢des, parasitarias, etc. Além
disso, ndo deveriam estar usando outros agentes farmacoldgicos que nao possuissem estrita indicagao
para tratamento da HA e/ou DM, tais como: analgésicos, antiinflamatérios, antibidticos,
antidepressivos, relaxantes musculares, drogas de uso controlado como os benzodiazepinicos,
anticoagulantes, anfetaminas. Também foram excluidos individuos que apresentaram as seguintes

condi¢des: gestacdo lactagdo, etilismo cronico e qualquer disturbio psiquiatrico.

3.1.5 Critérios de inclusdo no grupo controle:

Os pacientes que formaram o grupo controle deveriam ter indicacdo de estarem euglicémicos e
normotensos, ou seja, ndo apresentarem patologia relacionada com alteracdo do metabolismo
(diabetes) ou das condi¢gdes hemodinamicas (hipertensdo arterial) ndo fazendo uso, portanto, de
medicacdo ou tratamento anti-hipertensivo e glicémico (insulina), bem como serem maiores de 18

anos de idade.

3.1.6 Critérios de exclusdo no grupo controle:

Nao apresentarem nenhuma das desordens citadas acima como exclusdo do grupo experimental
(tuberculose, AIDS, etc.), bem como ndo serem gestantes, lactantes, etilistas cronicos ou possuir

distirbios psiquiatricos. Além de ndo possuirem nenhum distarbio hemodindmico ou glicémico.

4.1 Metodologia

As mensuragdes de pressdo arterial sistolica (PAS) e pressao arterial diastolica (PAD) foram
obtidas através de esfigmomanometro digital de pulso da marca G-Tech (Accumed produtos médicos-
hospitalares) (Figura 1), observando-se para tal procedimento, o membro superior esquerdo em
posicao indicada pelo fabricante, ou seja, a palma da mao virada para cima e o pulso confortavelmente
apoiado na mesma altura do coracao (Figura 2). Em tempo, esclarece-se, que o modelo deste aparelho
¢ aprovado para uso pela Sociedade Brasileira de Hipertensao, Sociedade Brasileira de Cardiologia e,
foi escolhido para este estudo devido ao conforto que propiciou ao paciente e ao operador.

As relacdes de PAS e PAD foram utilizadas para determinacdo da Pressdo Arterial Média

(PAM), segundo a equagdo da pagina seguinte.

PAM = PAD + 1/3(PAS — PAD)



A determinag@o dos niveis glicémicos plasmaticos foi realizada imediatamente apds coleta de

sangue para andlise (e esta imediatamente ap0s a afericdo de pressdo arterial), (Figura 3).

Assim como as medidas de PA, a determinagdo da glicemia foi realizada por examinador
previamente calibrado e por um unico glicosimetro padrao.
Todos os valores estdo apresentados a seguir como média +/- EPM. A andlise estatistica foi feita pelo
método do teste t de Student e as diferengas entre os dois grupos foram consideradas significantes
quando p < 0,05.

Figura 2- Esfigmomanémetro digital de pulso da marca G-Tech

Figura 3- Imagem mostrando a posicdo correta para utilizacio do esfigmomanémetro digital de

pulso indicada pelo fabricante contida no manual de instrucdes desteaparelho.



4 RESULTADOS

Desta pesquisa, 122 eram mulheres e 78 homens, com idade entre 47 a 85 anos, nos quais
foram selecionados 50 hipertensos ndo diabéticos. Com base nos dados colhidos do questionario
aplicado, foi possivel avaliar que 60% dos homens e mulheres relataram verificar sua pressao
arterial com frequéncia; 26% dos homens e 30% das mulheres tinham conhecimento sobre os
valores normais de pressdo arterial; 75% dos homens e 50% das mulheres apresentam ter
dificuldade em relacdo a posologia do medicamento; 90% dos homens e 90% das mulheres sabem
que o medicamento anti-hipertensivo esta disponivel na farmacia da UBS; 46% dos homens e 53%
das mulheres relataram ter conhecimento que a hipertensdo arterial ¢ uma doenca cronica; 20%
dos homens e 27% das mulheres fazem acompanhamento nutricional; 40% dos homens e 55% das

mulheres relataram praticar atividades fisicas.

Ao analisar os niveis glicémicos dos pacientes, foi possivel observar, conforme ilustrado na
Figura 4, que 44% daqueles que utilizavam medicamentos anti-hipertensivos apresentavam niveis
de glicémicos acima dos valores considerados normais (hiperglicemia), enquanto 53% mantinham
niveis glicémicos dentro dos padrdes de normoglicemia. A glicemia em jejum dos pacientes
oscilou entre 73 a 145 mg/dL.

Os medicamentos analisados neste estudo para analise laboratériais foram: propanolol;

carvedilol; anlodipino; enalapril; hidroclorotiazida; furosemida; atenolol; losartana.

Figura 4. Estratificaciio dos niveis glicémicos de pacientes atendidos em um laboratério particular de
analises clinicas no municipio de Eugendpolis-MG, no periodo de agosto de 2022 a julho de 2023, que

fazem uso regular de medicamentos anti-hipertensivos.

NIVEIS GLICEMICOS DE PACIENTES ATENDIDOS

Glicemia normal 70- Pré-Diabéticos 100 e 126 Diabético 145 mg/d] [3%)
Gmg/dl (56%) mg/dL (44%)

H:rr'u—: m Pré-Diabético Diabético

Fonte: Proprio autor.



A classe de medicamentos anti-hipertensivos mais utilizada (Figura 5), 29% utilizada
monoterapia € 71% politerapia sendo as substincias ativas mais utilizadas a hidroclorotiazida e a
losartana (42 pacientes), respectivamente para cada classe. Porém outras classes também foram
encontradas com menor frequéncia, como betabloqueadores, bloqueador dos canais de calcio e

conversora de angiotensina.

Figura 5. Medicacdes utilizadas pelos pacientes atendidos em um laboratoério particular de analises

clinicas no municipio de Eugenodpolis-MG, no periodo de agosto de 2022 a julho de 2023.
Medicagoes Utilizadas

M Propanolo

M Carvedilol
Anlodipino

M Enalapril

M Hidroclorotiazida
Furosemida

M Atenolol

M Losartana

Fonte: Proprio autor
Quanto ao esquema terapéutico (Figura 4), foi possivel observar que 15 dos pacientes do

estudo eram tratados em regime de monoterapia, enquanto 25 dos pacientes usavam terapia dupla,

10 pacientes faziam terapia tripla e 2 eram tratados com mais de quatro anti-hipertensivos.

Figura 6. Regime de terapia anti-hipertensiva dos pacientes atendidos em um laboratoério particular de

analises clinicas no municipio de Eugenopolis-MG, no periodo de agosto de 2022 a julho de 2023.
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Figura 7. Perfil glicmico de acordo com sexo e faixa etaria de pacientes atendidos em um laboratério
particular de analises clinicas no municipio de Eugendpolis-MG, no periodo de agosto de 2022 a julho
de 2023.
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Fonte: Proprio autor.

Na figura 7, pode-se notar ¢ apresentada o perfil glicémico dos pacientes de acordo com a faixa
etaria e sexo teve uma maior alteracdo nos indices glicémico. Os pacientes do sexo masculino tiveram
uma maior alteracdo na faixa dos 47 aos 61 anos; com as pacientes do sexo feminino essa alteragao

ocorreu em uma faixa etaria mais avangada, com as pacientes idosas.

A longevidade da populagdo mundial tem experimentado um aumento significativo nas
ultimas décadas, impulsionado pelos avangos do conhecimento e das tecnologias no campo da
saude, principalmente no ambito dos investimentos em satide publica. No Brasil, a expectativa de
vida média ¢ de 72,2 anos para homens e 79,3 anos para mulheres, de acordo com dados do IBGE
(2022). Esse aumento da longevidade tem promovido uma mudanga no perfil de morbimortalidade
da populagdo, resultando em um aumento na prevaléncia de doencas crdnicas, tais como
hipertensdo arterial, reumatismo, deméncias, acidentes vasculares cerebrais, coronariopatias,
diabetes mellitus e outras condi¢des relacionadas (HALL e colab., 2020).

Conforme observado, ha um aumento progressivo no niumero de idosos, € esse aumento €
acompanhado por um aumento no consumo de medicamentos. Os idosos representam
aproximadamente 43,0% de todos os medicamentos prescritos. Essa alta taxa de medicalizagao
nessa faixa etaria estd diretamente relacionada a maior prevaléncia de doengas cronicas que
tendem a ocorrer com o processo de envelhecimento (VETRANO e colab., 2018).

Neste estudo, observou-se que as variaveis de sexo desempenharam um papel importante
quando associadas ao uso de medicamentos anti-hipertensivos. Verificou-se que o sexo masculino
apresentou maiores alteracdes nos indices glicémicos durante o tratamento com esses
medicamentos, corroborando dados encontrados em estudos anteriores (CORREIA e colab.,

2023). Esse achado ressalta a predominancia feminina nas pesquisas de prevaléncia de hipertensao



arterial




sistémica e adesdo ao tratamento. No entanto, ¢ importante considerar que o nimero de mulheres na
amostra do estudo ¢ maior do que o nimero de homens.

Diversos estudos tém evidenciado a relagdo entre os diuréticos e o aumento da glicemia
(BUSCEMI e colab., 2013; RIZOS e ELISAF, 2014), o que também foi observado no grupo de
participantes deste estudo. Uma metandlise que avaliou os efeitos de baixas doses de diuréticos
tiazidicos na glicemia destacou os efeitos colaterais desses medicamentos no metabolismo da
glicose em pacientes diabéticos, observados desde sua introducio na pratica clinica (VALDES e
colab., 1983)(HALL e colab., 2020). No entanto, a ocorréncia de intolerancia a glicose em

pacientes nao diabéticos em uso cronico de diuréticos tiazidicos ¢ um tema controverso.

Em um estudo envolvendo 40 participantes em tratamento com diuréticos por um periodo
médio de 29 meses, foi observado que a duragdo prolongada do tratamento estd associada ao
aumento da glicose em jejum. Além disso, verificou-se que a combinagdo de diuréticos tiazidicos
com betabloqueadores agrava o estado glicémico global (KARNES e colab., 2014). No presente
estudo, realizado em idosos hipertensos que recebiam terapia combinada de diuréticos e
betabloqueadores, ou outra classe de anti-hipertensivo, nao foram observadas diferengas
estatisticamente significativas nas concentragdes séricas de glicose em relagdo aos idosos ndo
hipertensos do grupo controle.

O conhecimento do paciente como um todo, através da analise dos seus sistemas
individuais, pode, além de dar seguranc¢a ao profissional, encaminhar melhor o plano de tratamento

em beneficio do proprio paciente (BUSCEMI, Silvio e colab.2013).



5 CONCLUSAO

O aumento da longevidade da populagdao mundial tem levado a um aumento na prevaléncia
de doengas cronicas, como hipertensao arterial, reumatismo, deméncias, acidentes vasculares
cerebrais, coronariopatias e diabetes mellitus. Os idosos representam uma parcela significativa dos
usuarios de medicamentos, devido a maior incidéncia de doengas cronicas associadas ao
envelhecimento. Neste estudo, observou-se uma associacdo entre o sexo masculino e maiores
alteragdes nos indices glicémicos durante o tratamento com medicamentos anti-hipertensivos,
estudos bibliograficos anteriores que destacaram a predominancia feminina na prevaléncia de
hipertensdo arterial sistémica e adesdo ao tratamento. Os diuréticos, especialmente os tiazidicos,
tém sido associados ao aumento da glicemia em pacientes diabéticos, enquanto a ocorréncia de
intolerancia a glicose em pacientes nao diabéticos em uso cronico desses medicamentos ainda ¢
um assunto controverso. Este estudo também evidenciou que a duragao prolongada do tratamento
com diuréticos e a combinacdo com betabloqueadores podem agravar o estado glicémico global.
No entanto, em 1idosos hipertensos submetidos a terapia combinada de diuréticos e
betabloqueadores, ou outra classe de anti-hipertensivos, ndo foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas nas concentracdes séricas de glicose em comparacdo com idosos
ndo hipertensos do grupo controle. Esses resultados reforcam a importancia de considerar o sexo, a
duracdo do tratamento e a combinacdo de medicamentos no monitoramento ¢ manejo dos niveis

glicémicos em pacientes em uso de medicamentos anti-hipertensivos.
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Anexos

ANEXO A - QUESTIONARIO

Este questiondrio faz parte da pesquisa realizada pela aluna do Mestrado Profissional em
Ciéncias Farmacéuticas-PPGCF da Universidade Evangélica de Goids (UniEVANGELICA),
Fernanda Almeida Costa Gomes, sobre Avaliacdo do efeito da terapia anti-hipertensiva sobre os
niveis glicémicos de pacientes ndo diabéticos na cidade de Eugendpolis-MG, Brasil, sob a
orientagdo Prof. Dr. Osmar Nascimento Silva.

1- Vocé é hipertenso?

SIM( ) NAO( )
2- Vocé € Diabético?
SIM( ) NAO( )
3- Vocé verifica sua pressiao arterial com frequéncia:
SIM( ) NAO( )
4- Vocé tem conhecimento sobre os valores normais de pressao arterial:
SIM( ) NAO( )
5- Faz uso de algum medicamento anti-hipertensivo:

SIM () Quais medicamentos sdo esses?

NAO( )
6- Apresenta dificuldade em relacdo a posologia do medicamento:
SIM( ) NAO( )
7- Seu medicamento anti-hipertensivo esta disponivel na farmacia da UBS(unidade

basica de saude):

SIM( ) NAO( )
8- Vocé tem conhecimento que a hipertensao arterial ¢ uma doenca cronica,

portando quando diagnosticada seu tratamento é continuo:

SIM( ) NAO( )

9- Vocé faz acompanhamento nutricional, devido a hipertensao?
SIM( ) NAO( )

10-  Pratica atividade fisica?

SIM( ) NAO( )



ANEXO B - PRODUTO 1



TR e 2N\l UniEVANGELICA

UNIVERSIDADE EVANGELICA DE GOIAS

Introducao

Bem-vindo ao nosso folder informativo sobre a re
entre anti-hipertensivos e valores de glicemia. Aq
vocé encontrara informacdes importantes sobre ¢
os medicamentos para pressao arterial podem
influenciar os niveis de glicose no sangue, bem como
dicas para o controle adequado dessas condigoes.
Vamos explorar juntos!

Ciencias Farmaceuticas

O que sao anti-
hipertensivos?

Os anti-hipertensivos sao medicamentos utilizados no
tratamento da pressao arterial elevada, também
conhecida como hipertensdo. Eles ajudam a reduzir a @
pressdo nas artérias, promovendo a saude cardiovascular

e prevenindo complicagbes relacionadas a pressao alta,
como doengas cardiacas e acidentes vasculares cerebrais.

Valores de

glicemia: S Av. Universitaria Km 3,5

Cidade Universitaria - Anapolis/GO
75083-515

Vg

Os valores de glicemia se rq
—
E quantidade de glicose presente no s3

glicose é a principal fonte de energi 0800 603 2023

corpo, € niveis desequilibrados pode

oblemas de saude. Valores elevados
indicar hiperglice



Influéncia dos anti- hipertensivos Dicas

na glicemia: para o
contro

le
adequ
ado
da
Pressa
0
Arteri

\ Faca sua parte! ‘

Para mant ;

i i li =
hipertensivos podem afetg glicemi

glicose no sangue. Alguns




anti- hipertensivos e o controle da glicemia.



ANEXO C - PRODUTO 2

o <
A0

venereology

| MDPI |

Review

Treatment of Sexually Transmitted Infections (STIs) Caused by

Neisseria gonorrhoeae and the Global Shortage of Antibiotics

José Luis Rodrigues Martins ', Emerith Mayra Hungria Pinto !, Salomio Antonio Oliveira

Fernanda Almeida Costa Gomes ' and Osmar Nascimento Silva

Anapolis 75083-515, Brazil

1,2,%

Programa de Pds-Graduagao em Ciéncias Farmacéuticas, Universidade Evangélica de Goias,

Facultad de Medicina, Universidad Sudamericana, Pedro Juan Caballero 8500, Paraguay

*  Correspondence: osmar.silva@catolica.edu.br; Tel.: +55-62-3310-6684

check for
updates

Citation: Martins, ].L.R,; Pinto, E.M.H.; Oliveira, S.A.; Gomes, FA.C,; Silva, O.N.
Treatment of Sexually Transmitted Infections (STIs) Caused by Neisseria gonorrhoeae

and the

Global Shortage of Antibiotics.

Abstract: The gonorrhoea caused by the bacterium Neisseria
gonorrhoeae remains a major global public health problem with
high morbidity. Gonorrhoea can affect both women and men,
being more prevalent in sexually active young individuals. Even
after infection from N. gonorrhoese, many patients may remain
asymptomatic, making the diagnosis and adequate treatment of
the disease difficult. The treatment and control of gonorrhoea
have been difficult in recent years in most populations, being an
example of how behavioural, social, and demographic factors can
influence the epidemiology of an infectious disease. The
emergence of strains of N. gonorrhoese resistant to multiple
antimicrobials, especially to extended-spectrum cephalosporins,
indicates that gonorrhoea has the potential to become
untreatable in the current reality of treatment options, especially
in places that have a high prevalence of gonococcal infections. The
loss of available and effective treatment options can lead to
significant increases in new cases of the disease, as well as
increased morbidity and mortality. This review provides an
overview of current therapeutic options for gonorrhoea, as well
as ongoing experimental studies and clinical trials with new
antigonococcal agents.
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1. Introduction

Sexually transmitted infections (STIs) are among the
most important public health problems worldwide [1].
Although the magnitude of the STIs is not known, it is
believed that, in developing countries, it is one of the main
reasons for seeking healthcare services [2].In the year
2020, the World Health Organisation (WHO) estimated
~374 million annual cases worldwide, i.e., a daily average of
~1 million cases per year of the four curable STIs, syphilis
(~129 million), gonorrhoea (~82 million), syphilis (~7.1
million), and trichomoniasis (~156 million) [3].

STIs have consistently been a matter of concern for
decades now. The AIDS epidemic and the advent of dating
apps have helped bring to light the significant public health
threat posed by STIs [4,5].

Gonorrhoea is the third most prevalent STI, and its
control is globally challenging, particularly due to
antimicrobial  resistance and poor antimicrobial
stewardship, being an example of the influence that social,
behavioural, and demographic factors exert on the
epidemiology of STIs [6]. Gonorrhoea is an infectious
disease of global distribution, transmitted almost
exclusively by sexual or perinatal contact, caused by the
bacterium N. gonorrhoeae which has adapted to be an
exclusive pathogen of Homo sapiens. It is capable of
producing localised urogenital, rectal, oropharyngeal, and
systemic diseases. Although the highest incidence occurs in
developing countries, rates of the disease are high in
developed countries, and numbers have remained high in
recent years with an increasing
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trend, especially among marginalised vulnerable populations associated with ethnicity or
sexual orientation [7]. The cause for high rates of gonorrhoea may be related to numerous
factors, including a large number of cases where the disease is asymptomatic, especially in
males [8], self-medication [9,10], and the difficulty in access to screening tests, especially in
developing countries [11], in addition to cultural factors, where many people fail to seek
medical care for fear of being discriminated against [12,13].

Clinical Presentation of Gonorrhoea

In men, the typical clinical manifestations of acute urethritis begin after an average
incubation period of ~2-5 days [14]. In symptomatic infections, symptoms may initially
present as a tingling sensation/itchy urethra, with dysuria; ~2 to 3 days later, there is a
mucous urethral discharge, which quickly becomes purulent mucus, yellow-green in colour,
with abundant and spontaneous elimination. The edges of the urethral meatus may become
swollen and the mucosa erythematous. Swelling of the foreskin may occur, and inflammatory
phimosis may develop. Often, the incubation period in gonorrhoea is shorter compared to
nongonococcal urethritis, dysuria may be more prominent, and urethral discharge may be
more profuse and purulent [15]. A small proportion of men with urethral gonorrhoea may
be asymptomatic or oligosymptomatic. This fact can be related to the type of infecting strain;
some serotypes are more associated with asymptomatic infections [16].

In women, the endocervical canal is the primary site of gonococcal infection. The
urethra, rectum, and Bartholin’s glands may also be affected with disease progressing with
minimal symptoms characterised by a scarce, milky discharge, often imperceptible by the
patient [15]. In many cases, this lack of symptoms may preclude clinical diagnosis of
gonorrhoea in women; however, when associated with anamnesis, it can increase the
chances of suspecting the infection [17]. In addition, an infection can lead to inflammation of
the fallopian tubes and ovaries, which, when left untreated, may characterise the pelvic
inflammatory disease, representing the most important complication of gonococcal disease
in women [18]. During pregnancy, gonorrhoea is associated with first-trimester miscarriage,
preterm birth, and infant mortality [15,17].

2. Treatment of Gonorrhoea

The treatment of patients with gonococcal urethritis should be started early, to inter-
rupt the chain of transmission, reduce the discomfort of clinical manifestations, and prevent
systemic complications of the infection [19]. However, it should be considered that antimi-
crobial susceptibility patterns vary according to the geographic area or population studied
and fluctuate over time, and the treatment recommendation should be monitored according
to antimicrobial resistance and surveillance data, where available [20]. A worrying factor
related to STIs is the increase in the identification/occurrence of strains of N. gonorrhoeae
resistant to multiple antibiotics, which reduces treatment options [21]. In this scenario,
constant laboratory monitoring and replacement of therapeutic recommendations becomes
necessary, requiring the use of more expensive drugs. This fact has financial repercussions,
and these antibiotics with higher costs are often inaccessible in developing countries where
the highest incidence of the disease is found [22,23].

The control of gonorrhoea is an essential public health issue, requiring an integrated
approach in which the provision of effective treatment is essential to interrupt the trans-
mission chain and reduce the impact of the disease [24,25]. Gonorrhoea requires contin-
uous and efficient surveillance of resistance [26]. Regional information is important for
adapting treatment regimens to different geographic regions, and it is insufficient and
unacceptable to rely on data obtained from other regions to arrive at the best treatment
option [27,28]. Many people who have gonorrhoea may have no symptoms; therefore, a
timely diagnosis is required through routine screening for gonorrhoea, with rapid and
effective treatment [17,28].
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The antimicrobial treatment performed in many countries is empirical therapy, at the
first health visit for the management of N. gonorrhoeae infection, with a dual therapy of
antibiotics, mainly a third-generation cephalosporin and a macrolide (Table 1) [17,29,30]. In
settings where local resistance data are not available, the empirical first-line therapy for
uncomplicated anogenital and pharyngeal gonorrhoea comprises a dual regimen, with a
single dose of ceftriaxone or cefixime plus azithromycin. This dual therapy was introduced to
resolve the problem of frequent Chlamydia trachomatis coinfection, in addition to the fact that
combination therapy can reduce the emergence of antimicrobial resistance [26,30].

The divergence between the use of monotherapy and dual therapy in the first-line
treatment for gonorrhoea has been accentuated in recent years, in view of the increasing
report of strains resistant to cephalosporins and azithromycin [31,32]. The justification for
the dual approach is to address coinfection by C. trachomatis, which occurs in 10-40% of
individuals with urogenital gonorrhoea, as well as a hypothetical benefit of reducing the
onset and/or spread of antimicrobial resistance (particularly resistance to ceftriaxone) in N.
gonorrhoeae [25,30,33,34].

Protocols for the treatment of gonorrhoea show significant differences across countries,
taking into account drug availability and local evidence of susceptibility of N. gonorrhoeae to
antimicrobials (Table 1). For the treatment of uncomplicated gonococcal infection, the
Brazilian protocol recommends the combination therapy of ceftriaxone 500 mg (IM), plus
azithromycin 1 g (PO), both in a single dose for uncomplicated gonococcal infections. The
CDC recommends monotherapy with ceftriaxone 500 mg (IM) in a single dose [35-38].

To stop the chain of transmission of gonorrhoea, it is critical that the sexual partners of
infected people are treated. Therefore, this information must be passed on to the patient
with gonorrhoea, while providing communication tools. The sexual partner must be
instructed to seek a health unit, and, when arriving at the health service, the partner must be
considered to have the same infection that affected the index case, even if there is no sign or
symptom, and receive the same treatment. Sexual partnerships of pregnant women with
gonorrhoea and pregnant partners of people with gonorrhoea who do not respond to
communication for treatment should be prioritised for active search [15].

In the US, the treatment of sexual partners, known as expedited partner therapy (EPT)
is recommended in 43 states, which is achieved through the IM administration of ceftriaxone
500 mg. Despite the high financial cost involved, treating sexual partners is extremely
important; studies show that approximately 30% of gonorrhoea cases are asymptomatic
[39,40].

No robust studies were found that calculate the total effective costs; however, in a study
carried out in the United States where quality-adjusted life-years (QALYs) were used as a
parameter, the value found was less than 13,000 USD for women regardless of age,
independent of percentage of partners who sought service from the same payer [39,41],
where this value for a QALY is considered low [42].
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Table 1. Summary of current guidelines for the treatment of Neisseria gonorrhoeae recommended by the WHO, CDC, and Brazilian and UK governments.

Therapeutic Scheme in a Single Dose
WHO Brazil CDC EUA UK

Uncomplicated gonococcal
infection of the cervix,
urethra, or rectum

Uncomplicated gonococcal
infection of the pharynx

Ceftriaxone 250 mg
intramuscular (IM)

+
Azithromycin 1 g orally Alternative Regimens: Alternagyf*}jfglmens
Cefixime 400 mg orall i ici

+ 8 Y Ceftrlaxone:* 5(.)0 mg [M for* Gentam1c1r:_240 mg IM Ceftriaxone 1 g [M **** Cefixime 400 mg orally
Asith 1 I persons weighing <150 kg Aith ) I +
zithromycin ora ; zithromycin ora
Y g y Ceftriaxone 500 mg IM V4 8 y OR Azithromycin 2 g
If t local resist Azith ¥ 11y *** OR orally OR
recent local resistance zithromycin 1 g orally . . i
data confirming Ceftriaxone 1 g IM for If ceftriaxone Clproﬂoxacir:*igo mg orally Gentam1c1r1240 mg IM
susceptibility to the persons weighing 2150 kg * administration is not Azithromycin 2 g
antimicrobial: available or not feasible: orally OR
Spectinomycin 2 g
Ceftriaxone 250 mg IM OR Cefixime 800 mg orally * . +
Cefixime 400 mg orally OR Azithromycin 2 g orally
Spectinomycin 2 g IM
Ceftriaxone 250 mg IM
+

Azithromycin 1 g orally OR
Cefixime 400 mg orally
+

Azithromycin 1 g orally Ceftriaxone 500 mg IM for | Cefixime 400 mg orally
If recent local resistance Ceftriaxone 500 mg IM persons weighing <150 kg Ceftriaxone 1 g IM **** . *
data confirming : - OR Ci roﬂoxacir? SROO mg orall Asithromycn2 g
susceptibility to the Azithromycin 1 g orally *** Ceftriaxone 1 g IM for p o g y Gent. O_Fa_HYZTS M
antimicrobial: persons weigking 2150 kg en am1c1riL mg
Ceftriaxone 250 mg IM Azithromycin 2 g orally

* If chlamydial infection has not been excluded, providers should treat for chlamydia with doxycycline 100 mg orally 2 times/ day for 7 days. ** If chlamydial infection is identified when
pharyngeal gonorrhoea testing is performed, treat for chlamydia with doxycycline 100 mg orally 2 times/day for 7 days. *** In case of chlamydia or mycoplasma infection, treat with
azithromycin 1 g single dose OR doxycycline 100 mg orally 2 times/day for 7 days (except pregnant). **** When antimicrobial susceptibility is not known prior to treatment. ***** When
antimicrobial susceptibility is known prior to treatment, with care recommendations. ****** Alternative regimens may be given because of allergy, needle phobia, or other absolute or

relative contraindications.
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2.1. Current Treatment Options for Multidrug-Resistant N. gonorrhoeae

In recent years, the number of strains of N. gonorrhoeae resistant to multiple drugs has
increased, which has reduced the therapeutic options [43]. Sulphonamides were introduced
as the first therapy for gonorrhoea during the 1940s; however, sulphonamide-resistant
strains were isolated 4 years later in 1944 [44]. Sulphonamides bind to bacterial dihy-
dropteroate synthase (DHPS) enzymes, inhibiting folic acid synthesis [45]. Sulphonamide
resistance may be mediated by excessive synthesis of p-aminobenzoic acid, which dilutes the
antimicrobial agent, or by alterations in the folP gene [43]. DHPS changes result in
significantly reduced affinity for sulphonamides and bacteriostatic activity [45].

In 1943, penicillin began to be used for the treatment of gonorrhoea, and it soon
became the treatment of choice as gonococci were highly susceptible to penicillin [46,47].
However, in 1946, the first cases of N. gonorrhoeae resistant to high doses of penicillin (1.6
million units) were reported [43]. The resistance to beta-lactams described so far is
mediated by genes located on chromosomes or plasmids. The most frequent plasmid
resistance mechanism occurs via blaTEM-1, which encodes a TEM-1 beta-lactamase enzyme
that opens the beta- lactam ring, rendering penicillin inactive [48]. The chromosomal
resistance mechanism of
N. gonorrhoeae against beta-lactams is due to mutations in penicillin-binding proteins
(PBPs). These changes increase the efflux and decrease the bacteria’s permeability to
beta-lactams. The most frequent mutations occur in the penA, ponAl, penB, penC, and mtrR
genes, which encode PBP2, which is the main target for beta-lactam antibiotics, consequently
decreasing the susceptibility of N. gonorrhoeae to penicillin [49].

The mechanisms of chromosome-mediated penicillin resistance are not fully under-
stood. Some mechanisms already elucidated include mutations in the promoter region of the
mtrR gene resulting in overexpression of the MtrC-MtrD-MtrE efflux pump, reduced
permeability of the outer membrane protein PorB1b, probable mutations in pilQ, the gene
which encodes secretory proteins, and mutations in penA, which promote modifications in
PBP2, decreasing the rate of penicillin acylation, in addition to creating the PBP2 mosaic,
which reduces susceptibility and/or contributes to treatment failure with cefixime and
ceftriaxone, as well as the determinant porA, which encodes mutations in PBP1, action
similar to the penA determinant [50-52] (for a more detailed review of the mechanisms of
resistance to beta-lactams, consult the article [53]).

Tetracycline was introduced in the 1950s to target patients allergic to penicillin [54].

Tetracyclines act by reversibly binding to the 30S subunit of the ribosome, blocking the
binding of transfer RNA, preventing protein synthesis, resulting in a bacteriostatic ef- fect
[55]. The resistance of N. gonorrhoeae to tetracycline is chromosomally mediated and results
from a combination of three genetic mutations that resemble beta-lactam resistance
(i) mtrR mutation, which results in the overexpression of efflux pump MtrC-MtrD-MtrE,
(i) the penB determinant, which results in a porin mutation that decreases the influx of
tetracycline into the cell, and (iii) the rps] allele, which encodes an altered form of ribosomal
protein [56]. Of the mechanisms described, the rps]1 determinant is the only one specific (to
date) for tetracycline resistance, making it the first specific resistance gene identified for
this antimicrobial in chromosomally mediated tetracycline-resistant gonococcal strains.

In the mid-1980s, fluoroquinolones, especially ciprofloxacin, became widely used for
the treatment of gonorrhoea [43]. Quinolones act by inhibiting DNA gyrase and topoiso-
merase [V, two essential topoisomerases for DNA replication, transcription, recombination,
and repair, resulting in bactericidal activity [57]. As with the previously described antibiotic
classes, a few years after their use on a global scale, strains resistant to fluoroquinolones
have been described worldwide. Currently, three mechanisms of resistance to quinolones
have been described: (i) mutations that alter drug targets, (ii) mutations that reduce drug
accumulation, and (iii) plasmids that protect bacterial cells from the lethal effects of
quinolones [58]. In 2007, ciprofloxacin left the list of drugs recommended by the CDC for the
treatment of gonorrhoea.
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Following the disuse of fluoroquinolones, most countries changed their therapeutic
guidelines, including the use of third-generation cephalosporins as first-line therapy for the
treatment of gonorrhoea [59]. Like other beta-lactam antibiotics, cephalosporins interfere
with peptidoglycan cell-wall synthesis via inhibition of PBPs. Thus, via the inhibitory action
on cell-wall synthesis, the bacterium undergoes osmotic lysis. The mechanisms of resistance
to cephalosporins are related to the penA mosaic that encode PBP2s enzymes with a
reduced rate of PBP2 acylation [60].

As described above the primary problem with treatment of gonorrhoea is the continual
development of multidrug-resistant strains of N. gonorrhoeae, combined with the lack of
development of new antimicrobials [61]. The process of developing new antibiotics is
expensive and laborious, since, for each drug that reaches the market as a successful drug,
the industry often has to screen a high number of compounds. Another aggravating factor,
compared to continuous-use drugs, is that developing new antibiotics, which will be used in
exceptional cases of infections and for a short period of time, is not economicallyviable.
Therefore, companies are failing to invest in the selection and development of new
antibiotics, unless they receive state incentives.

In view of the scenario described above, alternative regimens with ciprofloxacin may be
an option if the strain is considered susceptible after phenotypic or genetic testing [62].
Alternatives include high-dose (2 g) azithromycin monotherapy or spectinomycin, and
gentamicin (both together with high-dose azithromycin) [35]. A study conducted in Brazil
indicated the absence of N. gonorrhoeae isolates resistant to spectinomycin and gentamicin,
showing that these two antimicrobials are potential treatment options for current cases of
therapeutic failure [63]. Similar results for the efficacy of gentamicin were found in a study
conducted in China [64]. In isolates of N. gonorrhoeae with decreased susceptibility or
resistance to extended-spectrum cephalosporins (ESCs), ertapenem was considered effective
[65].

It is worth remembering that some of the second-line drugs used to treat gonorrhoea
have significant adverse effects, such as fluoroquinolones, which can cause disabling and
permanent side-effects in tendons, muscles, joints, and the central and peripheral nervous
system [40]. Another second-line drug used is gentamicin, and, although no adverse effects
have been reported in the treatment of gonorrhoea, given that the treatment is performed in
a single dose [41], it is well reported that aminoglycosides can cause ototoxicity and
nephrotoxicity [42].

The control of gonorrhoea is an essential issue in public health, requiring an integrated
approach where the provision of effective treatment is essential to interrupt the chain of
transmission and reduce the impact of the disease [66]. Knowledge of the sensitivity
patterns of this microorganism is essential to establish the best form of treatment. Without
this effort, there is a risk that gonorrhoea will become intractable [67-69]. In view of this,
the generation and maintenance of national and international programs aimed at control,
awareness, and treatment would contribute to a reduction in the incidence and spread of
resistant strains of N. gonorrhoeae. The ideal would be the creation and implementation of
surveillance systems and/or improvement of existing programs, especially in low- income
countries, with the objective of collecting epidemiological data on gonorrhoea in each
country, region, and/or economic block, since population characteristics can directly
influence resistance patterns. In addition, information sharing should be improved at a
global level, thus allowing better options for personalised control and treatment to be found
[32,70,71].

2.2. Development of New Therapies against N. gonorrhoeae

The development and validation of new drugs require significant time and financial
investment, with new antimicrobials often having insufficient efficacy during clinical trials
[72]. In addition, research and development of new drugs for the treatment of gonorrhoea
and other STIs are relatively scarce when compared to other diseases. By way of comparison,
there are 133 studies on gonorrhoea registered on Clinical Trials.gov,
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196 for chlamydia, 86 for syphilis, 44 for trichomoniasis, and 3628 studies for type 1
diabetes mellitus.

There are currently only three molecules with antigonococcal agents at various stages
of clinical development, solithromycin, for which a phase III study was recently completed,
and gepotidacin and zoliflodacin, which completed a phase II trial.

Solithromycin is a new oral fluoroketolide developed by Cempra, Inc. that targets
prokaryotic ribosomes, being active against fastidious Gram-positive and Gram-negative
bacteria, including N. gonorrhoeae, C. trachomatis, and Mycoplasma genitalium. Solithromycin
is quite active against intracellular bacteria as it has the ability to accumulate in the intracel-
lular medium [73]. The current status of this compound is a phase III trial completed in
2019, where orally administered solithromycin was tested in a noninferiority trial against
intramuscular ceftriaxone in combination with oral azithromycin in patients with uncom-
plicated gonorrhoea [74]. However, the current development status of the drug is unknown
as Cempra, Inc has gone through several merger and incorporation processes.

Gepotidacin is a new antibiotic for oral and intravenous use, developed through a
public-private partnership between GlaxoSmithKline (GSK), US government’s Biomedical
Advanced Research and Development Authority, and the Defence Threat Reduction Agency,
which acts by inhibiting bacterial topoisomerase type II, of the new triazaacenaphthylene
class of antibacterial. Gepotidacin inhibits bacterial DNA gyrase and topoisomerase 1V via a
different mechanism of action from that of quinolones. Gepotidacin is a broad-spectrum
antibiotic active against multidrug-resistant bacteria such as MRSA, ESBL-producing En-
terobacteriaceae, and N. gonorrhoeae [75]. In 2019, GSK started phase III studies, called
EAGLE-1 (project BTZ116577) and EAGLE-2 (project 204989), which did not have their data
published. However, we believe the findings were promising given that it announced, in
March 2022, phase I pharmacokinetic studies in healthy volunteers (ClinicalTrials.gov
identifier NCT05271799).

Zoliflodacin is the first representative of a new class of antibiotics called spiropyrim-
idinetriones, developed by Entasis Therapeutics. Its mechanism of action is through
gyrase/topoisomerase Il inhibition, with binding sites different from those of fluoro-
quinolones. It has potent activity against N. gonorrhoeae, C. trachomatis, M. genitalium, and
other atypical bacteria [76]. Currently, phase III clinical trials with zoliflodacin have been
carried out in a partnership between Entasis with the Global Antibiotic Research and
Development Partnership (GARDP) (ClinicalTrials.gov identifier NCT03959527).

3. Conclusions

The treatment of gonorrhoea, as well as other STIs, has been a challenge, since its
spread has been favoured due to the increase in unprotected sex. In addition, the indiscrimi-
nate use of antibiotics during the COVID-19 pandemic has raised concerns about increasing
selective pressure on N. gonorrhoeae, which may contribute to the rapid emergence and
spread of resistant strains of bacteria. Therefore, a joint effort between public and private
initiatives is essential for the search and development of new antibiotics. In addition to more
investments in medical education, since STIs are preventable diseases, investments in
educational campaigns are necessary to raise awareness among the general population.
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