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Na sequéncia do email acima identificado e em resposta ao solicitado por esse Gabinete, na sequéncia do
Pedido de documentacio, apresentado pelo Senhor Presidente da Comissao de Ambiente, Ordenamento do
Territério, Descentralizacao, Poder Local e Habitacao da Assembleia da Republica, encarrega-me o Senhor
Ministro do Ambiente de remeter a documentagao relativa ao projeto piloto de investigacao sobre a bacia

do Ave e, ainda, prestar a seguinte informacao:

No seguimento da audiéncia parlamentar de 26 de maio de 2016, onde foi discutido o estudo publicado sabre
a detecao de bactérias multirresistentes na bacia hidrografica do Ave e os potenciais impactos decorrentes
para a saude humana e qualidade ambiental do rio, foi constituido um grupo de trabatho multtidisciplinar
constituido pela Agéncia Portuguesa do Ambiente /Administracao da Regiao Hidrografica do Norte (APA/ARH
do Norte) e Aguas do Norte (AdN) com o objetivo de estudar esta tematica de forma mais exaustiva e

abrangente, caracterizando a presenga de bactérias multirresistentes na Bacia do Ave.

Nesse ambito, foi delineado um plano de trabalhos para dar resposta a este compromisso, tendo por base a
caracterizacao dos afluentes rececionados pelas Estacdes de Tratamento de Aguas Residuais (ETAR) inseridas
nesta regiao, no que refere a antibioticos e bactérias resistentes, avaliando-se o desempenho que
apresentam quer no tratamento destas substancias e desinfecido dos efluentes descarregados, quer a0 nivel

da disseminacao de resisténcias micrabianas.
Até ao momento, ja foram desenvolvidos os seguintes passos:
1. Selecao de locais de estudo

As ETAR selecionadas sao: Santo Emiliao (Povoa de Lanhoso), Serzedelo I (Guimaraes), Lordelo-Ave
(Guimarées) e Ave (Vila do Conde). Pretende-se efetuar a caracterizacao de afluentes e efluentes de ETAR
inseridas na bacia hidrografica do rio Ave, e de aguas superficiais do rio a montante e jusante dos pontos

de descarga das respetivas ETAR.
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2. Plano de monitorizagdo

Foi definide um plano de monitorizacao para uma caracterizagao guimica e microbiologica e avaliar as
concentragoes de antibioticos e perfis de resisténcia microbiana ao longo do processo de tratamento da

ETAR, assim como a montante e a jusante dos pontos de descarga das ETAR no rio.

Estd em curso o processo de celebracdo do protocolo de cooperagao entre a APA/ARH Norte e a AdNorte
para o desenvolvimento dos estudos de caracterizacao, detecéo e eventual eficiéncia do tratamento face &

presenca de bactérias multirresistentes no meio hidrico.

Esta proposta de estudo e respetiva metodologia surge na sequéncia do “Levantamento Prévio” dos trabalhos
efetuados nas bacias hidrograficas do norte, visando aprofundar aprofundar o conhecimento sobre a matéria
{em anexo).

Este “levantamento Prévio” evidenciou que algumas bactérias apresentam resisténcia a alguns antibidticos,
€ que um dos focos de contaminagao das aguas por antibidticos tem arigem nas atividades de pecuaria cujo

consumo de antibioticos é cerca do dobro do consumo humano.,

O “Levantamento Prévio” faz um resumo dos trabathos conhecidos sobre a matéria e propde a elaboracao

de um “Estudo” compreendendo os seguintes objetivos e tarefas:;

. Caracterizar a presenca de antibiéticos e BMR nos efluentes de ETAR inseridas na bacia hidrografica

do Ave, e nos pontos de descarga a montante e jusante destas infraestruturas;

Il. Caracterizar a eficiéncia de tratamento de antibidticos e grau de desinfecao das ETAR selecionadas

para este estudo, e o impacto decorrente da descarga destas infraestruturas no meio hidrico recetor;

HI. Avaliar os perfis de resisténcia microbiana existentes nas aguas superficiais e residuais (domésticas
e hospitalar);

Iv. Identificar potenciais focos de contaminag¢ao mais relevante de antibidticos e/ou bactérias

resistentes nesta bacia:

V. Levantamento do desempenho de processos unitarios convencionais de ETAR no tratamento de
poluentes emergentes (PE), e de tecnologias alternativas dedicadas a este tratamento especifico, que

permitira contextualizar resultados;

V. Propor recomendacdes e/ou acdes que permitam minimizar eventuais impactos identificados.
Tarefas:
1. Realizacdo de 4 campanhas de amostragem ao longo de 1 ano, com recolha de amostras de agua

superficial no rio a montante e jusante de descargas de ETAR, ao longo do processo de tratamento das ETAR,

e efluente hospitalar, para:

a. Analise de pardmetros fisico-quimicos das amostras de agua recolhidas, incluindo a anilise a
antibioticos por LC-MS/MS;

b. Anatise de perfis de resisténcia bacteriana presentes nas amostras recothidas, com pesquisa de

bactérias resistentes a antibidticos selecionados;

Gabinete do Ministro do Ambiente
Rua de "0 Século™, 51 - 1200-431 Lisboa, PORTUGAL
TEL + 351 21 323 15 00 EMAIL gabinele. mamb@mamb. gov. pt wewwy. portugal.eay.




REPUBLICA
PORTUGUESA

GABINETE DO MINISTRO DO AMBIENTE

2. Levantamento do desempenho de processos unitarios convencionais de ETAR no tratamento de PE,

e de tecnologias alternativas direcionadas para tratamento de PE e desinfecao de efluentes;

3. Definicao de recomendagoes e/ou acoes para mitigar impactos identificados decorrentes da analise

dos resultados.
Serdo processadas um total de 84 amostras ao longo do estudo que tera a duragao de 24 meses.

Este estudo sera levado a cabo pela AdNorte e APA, com a Universidade Catdlica do Porto e o Instituto

Superior de Engenharia do Porto € a Universidade do Minho.

Em paralelo, dando prossecucao ao determinado pela Unido Europeia (UE) foi estabelecido o mecanismo da
lista de vigilancia (“watch list”). Esta lista & definida pela Comissao Europeia com a finalidade de
monitorizar de forma dirigida as substancias incluidas e aumentar o conhecimento acerca da ocorréncia
dessas substancias ou grupo de substéncias, nas aguas superficiais da UE, como base para futuros exercicios
de priorizagao de substancias prioritarias. Nesse sentido, a APA, esta, desde 2016, a implementar 0 projeto
“Desenvolvimento e implementacao de métodos inovadores na avaliacao de substancias prioritarias, de
substancias da lista de vigilancia e de compostos emergentes nas massas de 4gua e de substancias prioritarias

no biota para a melhoria da avaliagao do estado quimico”.

Este projeto, financiado pelo PO SEUR, contempla a realizacao de pesquisas abrangentes de contaminantes,
nomeadamente de compostos emergentes (por ex. pesticidas e substancias farmacéuticas) em aguas
superficiais e subterraneas recorrendo & instalacao de amostradores passivos e a analise gualitativa
(“screening”). Realga-se que, a amostragem passiva € uma metodologia ainda pouco difundida (quando
comparada com a amostragem instantanea) e quando associada a métodos analiticos de ponta, permite

pesquisar e identificar inequivocamente uma gama alargada de contaminantes.

Na Regiao Norte foram identificados quatro locais para a realizagao desta amostragem, estando um dos
pontos localizados na bacia do Ave, mais concretamente a jusante da ETAR de Rabada, em Santo Tirso. De

referir que este equipamento foi vandalizado, o que comprometeu os resultados desta amostragem.
L '."
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1. SUMARIO

No seguimento da publicagdo de um trabalho cientifico que identificou bactérias
multirresistentes no rio Ave, foi conduzido o presente levantamento para reunir informacao
existente sobre a contaminac¢do dos recursos hidricos na regido Norte por antibidticos e
bactérias resistentes. Pretende-se com este levantamento caracterizar os estudos efetuados
nestas areas e nas bacias limitrofes por forma a permitir contextualizar os resultados do referido
estudo e discutir um plano de trabalhos para dar resposta ao mediatismo causado pelo estudo.
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3. ABREVIATURAS

AMP Ampicilina

AMX Amoxicilina

AZT Azitromicina

CFT Ceftazina

CHL Cloranfenicol

CIP Ciprofloxacina

CLD Clindamicina

CLF Cloranfenicol

CLl Clidamicina

CLM Claritromicina

DXC Doxiciclina

E. coli Escherichia Coli

ENRO Enrofloxacina

ERT Eritromicina

EST Estreptomicina

ETA Estacao de tratamento de dgua
ETAR Estacdao de Tratamento de dgua residual
GCR Genes conferentes de resisténcia
GEN Gentamicina

IMP Imipenem

LD Limite de detecdo

LQ Limite de quantificacao
MDR Multirresistente

MET Meticilina

MRP Meropenen

MS Espectrometria de massa
NFX Norfloxacina

NTF Nitrofurantoina

OFX Ofloxacina

OXA Oxacilina

OXT Ofloxacina

PDR Pan-resistente

PIN Pinicilina

Q/D Quinupristin-dalfopristim
RIF Rifampicina

SFD Sulfadiazina

SFM sulfametazina

SFP Sulfapiridina

SFX Sulfametoxazol

STZ Sulfatiazol

SXT Sulfametoxazole-trimetoprim
TCP Teicoplanina

TET Tetraciclina

TMP Trimetroprima

TRM trimetoprim

VAN Vancomicina

XDR Extremamente-resistente
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6. INTRODUGCAO

Desde 1938, com a descoberta da penicilina, que os antibidticos vieram revolucionar a medicina
com a sua capacidade de tratamento de infe¢des bacterianas. Desde entdo, foram identificadas
diversas classes de antibidticos, com agentes de principio ativo semelhante, direcionadas para
o tratamento de inUmeras infe¢des provocadas por diferentes estirpes bacterianas. Apresenta-
se em anexo a Tabela 8 com a identificacdo das principais classes de antibidticos, respetivos
agentes e mecanismo de acdo.

Devido a inata capacidade de adaptacao das bactérias a agentes antimicrobianos, a procura de
novos agentes é uma constante. Contudo, verifica-se atualmente que os niveis de resisténcia a
antibidticos estdo a aumentar, enquanto o progresso da descoberta de novos agentes tem sido
lento e ndo tem acompanhado esta tendéncia com a introducdo de novas substancias ativas
(Figura 1) (Fischbach & Walsh, 2009). Neste enquadramento, a ocorréncia de resisténcia a
antibidticos representa uma séria ameaca para a saude publica, que requere uma acdo
concertada entre todos os setores governamentais e da sociedade (OMS, 2016).

1940 1950 1980 1990 2000 2010

1960 1970

~€— Innovation gap —>

Quinolones, Streptogramins

Glycopeptides

Macrolides

Aminoglycosides

Chloramphenicol, Tetracyclines

Sulfa drugs .

Figura 1. Cronologia da descoberta de classes de antibiéticos (reproduzido de (Fischbach &
Walsh, 2009)).

A resisténcia a antibidticos é um processo que ocorre naturalmente, contudo a utilizacdo
inadequada ou irresponsdvel de antibidticos tem atualmente acelerado este processo (OMS,
2016; Loureiro, et al., 2016). Estas bactérias resistentes podem ser encontradas em ambientes
hospitalares, alimentos, pessoas, animais e em amostras ambientais, como solos ou cursos de
agua.

Em Portugal, os perfis de resisténcia a antibidticos das estirpes bacterianas associadas a infecGes
registadas pelos servicos de salde sdao monitorizados ao abrigo do Programa de Prevencao e
Controlo de Infe¢Oes e de Resisténcia aos Antimicrobianos (DGS, 2016). Apresenta-se na Figura
2 a evolugdo nacional da percentagem de resisténcia identificada para cada grupo de infe¢oes
bacterianas registadas. Verifica-se que para o género Escherichia coli (E. coli) a resisténcia a
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classe de antibidtico carbapenemos é ainda insignificante ao nivel das infe¢Ges clinicas (< 1%).
Destaca-se que no estudo que caracterizou os perfis de resisténcia de E. coli no rio Ave foi isolada
uma bactéria que apresentava resisténcia a um antibidtico desta classe, o imipenem
(Vasconcelos, 2015). Relativamente ao género Enterococcus spp., verifica-se que a resisténcia a
vancomicina tem vindo a reduzir ao nivel das infe¢Ges por este género (< 1% E. fecalis e < 20%
E. faecium), e que este é o antibidtico mais eficaz no tratamento de infe¢cdes por este género.
Esta foi uma das resisténcias também identificadas para Enterococcus spp. no mesmo estudo
realizado no rio Ave.

MICRORGANISMO POR GRUPO
ANTIMICROBIANO

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Penicilina R 18
Penicilina RI 20 27 17 17 16 18 18 15 10 8 8 10
Macrolidos RI 22 22 19

Oxacilina/meticilina R

Aminopenicilinas R

Aminoglicosideos R 9 13 12 12; 12 14 1 12 16 16 16 16
Fluoroquinolonas R 26 27 29 28 30 29 28 27 27 30 32 32
Cefalosporinas 3* geracao R 7 g8 12 10 100 10 g 10 1 14 15 16

Carbapenemos R

Aminopenicilinas RI
Gentamicina HL R
Vancomicina R
Aminopenicilina RI

Gentamicina HL R 55 66 68 53 49 28 49 53 38 58 36 35|

Vancomicina R

Aminoglicosideos R

wg&

5
29 38 41 4 43 34 39 30 43 37 33
6 5

Fluoroquinolonas R = - <« 20 18 22 28 3 3 36 36 37
Cefalosporinas 3* geracdo R - - - 21 17 26 28 28 35 39 37 4
‘Carbapenemos R - - = - <1 <1 < 1 <1 < 2 2

Figura 2. Percentagem anual de isolados invasivos ndo suscetiveis e resistentes em Portugal
2003-2014 (DGS, 2016).

No ambiente os contaminantes resistentes, que tém a capacidade de persistir e/ou proliferar,
englobam ndo so as bactérias resistentes mas também os genes que conferem resisténcia, que
podem existir dentro das bactérias ou de forma independente como elementos genéticos
“livres” (ex. plamideos ou integrdes), que podem ser assimilados por outras bactérias
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(Berendonk, et al., 2015). Salienta-se assim que a dispersdao destes genes conferentes de
resisténcia (GCR) no ambiente representam também um risco pelo seu potencial de “criacdo”
de bactérias resistentes.

Existem 3 mecanismos de disseminacao de resisténcia a antibidticos, que podem ocorrer em
combinacdo (Berendonk, et al., 2015; Varela, et al., 2014):

= Transferéncia horizontal de genes, em que a informagdo genética que confere resisténcia é
transferida entre bactérias por contacto (frequente em ambientes com elevada densidade
microbiana);

= Mutagdo e recombinacdo genética, que é um processo evolutivo natural que consiste em
alteracdes aleatdrias na informacdo genética das bactérias que podem resultar em
mecanismos de resisténcia;

= Proliferacdo de bactérias resistentes devido a pressdo seletiva causada pela exposicao
continuada a agentes antimicrobianos, como antibiéticos, biocidas e metais pesados.

Um microrganismo classifica-se como multirresistente (MDR) se este nao for suscetivel a
agentes antimicrobianos de um minimo de 3 classes de antibidticos (pelo menos 1 agente por
classe). Existem duas classes de resisténcia adicionais, designadas por Extremamente Resistente
(XDR), que sdo apenas suscetiveis a pelo menos 1 agente de 2 classes de antibiéticos), e por Pan-
Resistente (PDR), que ndo é suscetivel a nenhum agente de todas as classes (Magiorakos, et al.,
2012). Destaca-se que no estudo realizado no rio Ave, foram identificados dois isolados de E.
coli que apresentavam um perfil de resisténcia XDR e PDR (Vasconcelos, 2015).

Os locais que proporcionam o desenvolvimento ou transferéncia de resisténcia, considerados
como hotspots de resisténcia antimicrobiana, sdo caracterizados por terem elevadas cargas
microbianas, concentragdes sub-terapéuticas de antibidticos e por contribuirem para descargas
de bactérias resistentes e GCR para o ambiente (Berendonk, et al., 2015). Estes hotspots
incluem:

=  Ambientes hospitalares / clinicos
= ETARs
= Efluentes de industria farmacéutica

= Pecudrias e instalagdes de aquacultura.

Com a utilizagdo generalizada de antibidticos na medicina humana e veterinaria, a contaminagao
ambiental por estas substancias é também cada vez mais extensa, em particular no meio
aquatico (Figura 3). Varios estudos tém documentado a detecdo e quantificacdo destas
substancias no meio hidrico, onde se incluem aguas subterraneas, superficiais (rios e lagos), em
estacOes de tratamento de agua para consumo e residuais (ETAs e ETARs), e até em aguas de
consumo (Correia, 2014; Figueira, et al., 2011; Gaffney, et al., 2015).
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Figura 3. Vias de introdugdo de farmacos no ciclo urbano da agua (reproduzido de (Gaffney, et al.,
2016)).

No grupo dos 30 paises da EU, Portugal ocupava em 2014 a 162 posicdo no que respeita ao
consumo de antibiéticos na comunidade (fora de ambiente hospital), e situava-se ligeiramente
abaixo da média Europeia (DGS, 2016). As quatro classes de antibidticos mais consumidas em
Portugal sdo penicilinas (B-lactamicos), tetraciclinas, macrdlideos e quinolonas. A maioria deste
consumo ocorre na comunidade (consumo doméstico), e uma parte reduzida em ambiente
hospitalar, que estd geralmente associado ao consumo de antibidticos de mais largo espectro.
O consumo total de antibidticos para saide humana em Portugal foi de 86 toneladas em 2011,
enquanto o consumo total para fins veterinarios foi de 162 toneladas (Figura 4), correspondente
ao dobro do consumo humano (Almeida, et al., 2014). Assim, para além dos efluentes
domésticos e hospitalares, os efluentes e excrecdes de origem pecudria/aquacultura tém
também um impacto significativo na contaminacdo dos solos e cursos de 4dgua com estas
substancias.
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Figura 4. Consumo total de antibiéticos em Portugal entre 2010- 2011 (Almeida, et al., 2014).
Legenda: consumo humano — amarelo; consumo veterinario — verde; consumo total — purpura.

Embora nao exista legislacdo especifica para antibidticos e outros fdrmacos, foi criada uma lista
de vigilancia de substancias para monitorizacdo no dominio da dgua a nivel da Unido Europeia,
gue identifica um conjunto de 10 substancias, ou grupos de substancias, para os quais devem
ser recolhidos dados de monitorizacdo que servirdo de base a avaliacGes de risco para identificar
substancias que representem um risco significativo, que poderdo ser incluidas na lista de
substancias prioritarias em revisGes futuras (EU, 2015; Barbosa, et al., 2016). Atualmente, nesta
lista de vigilancia estd incluida a familia de antibidticos macrolideos onde se incluem a
eritromicina (ERI), claritromicina (CLM) e azitromicina (AZT). O método analitico de referéncia
indicado para a quantificagdo destes antibidticos consiste na extragdo em fase sélida e andlise
por cromatografia em fase liquida com espetrometria de massa de triplo quadripolo (SPE — LC-
MS-MS), com um limite de detecdo maximo aceitavel de 90 ng/L.

Embora ja estejam a ser dados passos ao nivel da monitorizagdo da contaminagdo dos recursos
hidricos por antibiéticos, ainda existe pouca organiza¢do ao nivel da monitorizagdo e controlo
da contaminagdao ambiental por bactérias resistentes, e dos riscos que esta pode representar
para a saude humana.

No seguimento da publicagdo de um trabalho cientifico que identificou bactérias
multirresistentes no rio Ave, foi conduzido o presente levantamento para reunir informacgao
existente sobre a contaminacdo dos recursos hidricos na regido Norte por antibidticos e
bactérias resistentes. Pretende-se com este levantamento caracterizar os estudos efetuados
nestas areas e nas bacias limitrofes por forma a permitir discutir um plano de trabalhos para dar
resposta ao mediatismo causado pelo estudo.
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7. METODOLOGIA

Os recursos consultados para a realizagado deste levantamento incluiram:

= DissertacOes e teses académicas nacionais;

= Artigos cientificos publicados em revistas internacionais e nacionais com revisao
cientifica (peer-reviewed);

= Estudos e resultados de monitorizaces disponibilizados pela Aguas do Norte e
Agéncia Portuguesa do Ambiente;

= Relatérios publicados pela Dire¢do Geral de Saude;

= Regulamentos e Decisdes da Unido Europeia;

= Apresentacdes de projetos de I&D publicados na internet.

O estudo engloba investigacao realizada desde o ano 2000 até ao presente sobre esta tematica,
desenvolvida principalmente em Portugal. O levantamento foi direcionado para estudos
realizados na bacia hidrografica do norte, contudo, quando relevante, foram incluidos estudos
realizados sobre outras bacias para referéncia.
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8. ESTUDOS ANALISADOS

Nesta seccdo sdao apresentados os resultados do levantamento realizado. O levantamento foi
divido em duas subsecg¢des principais, onde se incluem os estudos realizados sobre a detecao
quantificacdo de antibidticos em daguas, e estudos realizados para caracterizacdo de
microrganismos resistentes a antibidticos.

8.1 PRESENCA DE ANTIBIOTICOS NO DOMINIO HiDRICO

Foi realizado um levantamento de estudos, teses e artigos cientificos que apresentam dados
guantitativos referentes a presenca de antibiéticos no dominio hidrico. Estes estudos debrugam-
se sobre diversas tipologias de aguas: aguas superficiais, aguas residuais (domésticos e
hospitalares), aguas subterraneas e de consumo.

Em funcdo da relevancia dos estudos analisados para este levantamento, sdo apresentados
resumos detalhando os principais resultados. Esta avaliacdo foi ainda dividida em estudos
realizados sobre aguas superficiais e residuais, embora alguns estudos integrem ambas
tipologias de 4guas. Apresenta-se no final desta seccdo na Tabela 5 a compilacdo das
concentracdes de antibidticos referenciados nos estudos analisados, que incluem os estudos
resumidos e outros que foram identificados.

8.1.1 Estudos em aguas superficiais

Um estudo realizado pela Aguas do Noroeste entre 2009 e 2011, pesquisou a presenca de
poluentes emergentes no Baixo Cavado para avaliar o seu impacto na qualidade das aguas
captadas na ETA de Areias de Vilar (Martins, 2012). Foram realizadas campanhas de amostragem
trimestrais (10 campanhas), com recolhas de agua superficial em 5 locais considerados
estratégicos:

- Local 1: Ponte do Bico;

- Local 2: Ribeira de Pandias;

- Local 3: Padim da Graga;

- Local 4: Captagdo de Areias de Vilar;

- Local 5: Barca do Lago.

Neste estudo, entre um conjunto alargado de vdrios farmacos, foram pesquisados os
antibidticos azitromicina (AZT) e ciprofloxacina (CIP). A AZT foi detetada nos locais 2 e 3 (num
total de 10 determinag8es) com uma concentracdo maxima de 524 ng/L. A CIP foi detetada nos
locais 1, 2 e 3 (hum total de 7 determinag¢des) com uma concentra¢cdo maxima de 500 ng/L.
Salienta-se que o local 2 foi o ponto onde foi detetada maior diversidade de substancias e onde
estavam presentes em maior concentragdo. Os poluentes emergentes monitorizados, onde se
destacam os farmacos, apresentam expressao significativa, tendo sido identificada uma relacdo
direta da sua frequéncia e quantidade, nos locais mais afetados pelas principais fontes de
poluicdo (descargas de ETAR).
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Em 2012 a APA conduziu um estudo piloto (Watch List 2012) para caracterizar a presenca de
farmacos em aguas superficiais em territorio nacional (APA, 2012). No ambito deste estudo foi
analisada a presenca de sulfametoxazol (SFX) na zona norte, tendo-se encontrado
concentragdes entre 2.2 e 11.5 ng/L (Tabela 1).

Tabela 1.Resultados do estudo Watch List (APA, 2012).

Sulfametoxazole (SFX)

Local Amostragem Data (ng/L)
Penide, Areias de Vilar 29.8.2012 11,5
Barca d'Alva 30.8.2012 2,2
Albufeira Crestuma 29.8.2012 8,9
Ponte Formoselha 29.8.2012 30,8
Perais 30.8.2012 13,5
Valada_Tejo 29.8.2012 13,3
Alb. Roxo 31.8.2012 <0,13
Monte da Vinha 31.8.2012 8,6
LQ 0,13 ng/L

Um poster apresentado pela APA em 2015, apresentou uma comparacdo entre os niveis de 4
farmacos presentes em aguas superficiais de varias bacias hidrograficas (APA, 2015). Neste
estudo o antibiético SFX foi analisado em pontos de amostragem a jusante de ETARs municipais,
tendo-se verificado que a zona do Porto era a mais contaminada por este antibidtico (Figura 5).
Destaca-se que esta ocorréncia estava correlacionada com os dados de consumo de SFX no
distrito do Porto, tendo-se verificado a mesma tendéncia para os outros farmacos analisados.

dofenac aidotenac
0 carbamazepine 0¥ carbamazepine
BRAGA
b yome Sulfametaxazol oo : St o)
oo COMBMA < / 0y ey COMBRA ametonar
poe SANTAA(M 2 pone ANTAREM 4
poesy |EToRM STURAL

L)
e e e

Figura 5. Resultados da concentracdo de sulfametoxazol (ng/L) em bacias selecionadas a jusante
de ETARs, (esquerda) e o respetivo consumo em ton (direita); (reproduzido de (APA, 2015)).

Outro estudo conduzido pela Aguas Douro e Paiva quantificou entre Maio 2009 e Margo 2010 a
presenca de antibidticos nas dguas de origem utilizadas para produgdo de aguas de consumo
(AdDP, 2010). Os locais de amostragem foram os seguintes: rio Douro, po¢o de Lever-Montante,
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rio Paiva, dgua bruta da ETA de Ferro e rio Ferreira. A quantificacdo analitica dos antibidticos foi
subcontratada (laboratério Sagilab) e incluiu a monitorizagcdo de 40 antibidticos pertencentes a
mais de 6 classes. Em todas as amostras analisadas os resultados foram inferiores aos limites de
detecdo para cada antibidtico, pelo que a AdDP concluiu que o risco destes compostos estarem
presentes na dgua tratada distribuida, em niveis da ordem dos pg/L, € muito diminuto. Contudo,
importa salientar que os limites de detecdo (LD) da metodologia analitica aplicada (ndo
especificada) variavam entre 4 000 e 200 000 ng/L, e que estdo numa gama muito superior ao
LD maximo indicado na lista de vigilancia da EU para antibidticos da classe macrolideos (90 ng/L),
e que corresponde também a uma gama de quantificacdo muito superior aos resultados
reportados nos outros estudos compilados neste documento (como no estudo referido no
paragrafo anterior para AZT e CIP com concentracdes na ordem dos 500 ng/L).

Um estudo realizado sobre a qualidade da agua do rio Douro avaliou a contaminagdo por
farmacos (pertencentes a seis classes diferentes) ao longo do rio durante um ano (Madureira,
et al.,, 2010). As amostras de agua foram recolhidas em 11 pontos desde a barragem de
Crestuma-Lever até a foz do rio (Figura 6). As recolhas foram realizadas entre Outubro 2007 e
Julho 2008, em 4 periodos do ano (diferentes estacdes), e em periodos de maré baixa e maré
alta. Todas as amostras foram recolhidas a meio do estuario, com a excec¢do dos pontos 2, 4, 8
e 10, onde foram recolhidas nas margens. No total foram processadas 87 amostras de dguas do
rio, correspondentes a 2 amostras por ponto em cada estacdo do ano, uma recolhida em maré
alta e outra em maré baixa. Foi apenas monitorizada a contaminacdo por um antibidtico, SFX,
que foi detetado numa gama de concentrac¢des entre 8 a 52.5 ng/L. A analise espacio-temporal
mostrou que a concentracao é significativamente superior nos pontos de amostragem mais
perto da foz (Figura 7), sendo que foi no ponto 2 onde se verificaram as concentragées mais
elevadas (apds a ETAR de Sobreiras). Ndo foram encontradas diferencas estatisticamente
relevantes entre o efeito da maré ou esta¢do do ano para este fdrmaco, embora tenham sido
encontradas concentragdes superiores no inverno.

Num estudo subsequente, os autores avaliaram o impacto dos fdrmacos detetados no rio Douro,
nas mesmas concentragdes em foram quantificados, no desenvolvimento de embrides de peixe
zebra (Madureira, et al., 2011). Os resultados mostram que esta mistura de farmacos, onde se
incluiu o antibidtico SFX, induziu alteragdes genéticas, como redu¢do do tamanho da cauda e
batimento cardiaco, demonstrando que concentra¢Bes destes farmacos ao nivel das ng/L
podem introduzir altera¢des nas espécies marinhas.
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Figura 7. Distribuigdo da concentragio do antibiético sulfametoxazol (SMX) ao longo do rio
Douro (Madureira, et al., 2010).

Num estudo realizado sobre a quantificacdo de um conjunto de 23 farmacos presentes em duas
ETARs inseridas na Bacia do Douro, foi avaliada a presencga dos antibidticos AZT e CIP no afluente
e efluente destas ETARs (Sousa, et al., 2011a). As concentra¢des de AZT no afluente das ETARs
avaliadas eram idénticas com valores de 571 e 617 ng/L, para a ETAR 1 (ETAR de Febros) e 2
respetivamente, e no efluente as concentragdes eram de 617 e 836 ng/L. As concentragdes de
CIP foram inferiores a 6 ng/L nos afluentes e efluentes de ambas as ETARs. O facto de se terem
quantificado concentragdes de AZT superiores a saida das ETARs foi explicado pela amostragem
ser pontual e a saida ndo corresponder ao tratamento da amostra que esta a entrar na ETAR
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nesse momento. E também referido que alguns metabolitos de certos farmacos se podem
conjugar nas substancias iniciais. No entanto, o valor de AZT detetado no efluente da ETAR
sugere que a eficiéncia de tratamento deste farmaco na ETAR é reduzida.

Para enquadrar o impacto destas descargas no rio Febros, foi avaliada numa investigacao
subsequente a concentracao destes antibidticos em amostras de dguas superficiais do rio nos
pontos a montante e a jusante da ETAR de Febros (Sousa, et al., 2011b). A montante da ETAR
ndo foi detetada AZT, mas a jusante o valor monitorizado foi de 150 ng/L, o que sugere que o
efluente da ETAR podera estar a contribuir para a contaminacao do rio Febros com este farmaco.

Para comparacdo, incluiu-se nesta analise um estudo realizado na bacia do rio Tejo com a
participacdao da EPAL, que quantificou a presenca de antibidticos, entre outros farmacos, em
mais de 250 amostras de agua recolhidas ao longo do circuito de captacdo no rio, tratamento e
rede de distribuicdo de dgua (Gaffney, et al.,, 2014; Gaffney, et al., 2015). Os antibidticos
monitorizados foram: eritromicina (ERT), SFX, sulfadiazina (SFD), sulfapiridina (SFP) e
sulfametazina (SFM). As concentracdes maximas de ERT na agua superficial foram de 32 ng/L
para o rio Tejo e 4 ng/L para o rio Zézere, e na agua de captacdo subterrdnea a concentracdo foi
de 5 ng/L (Figura 8). As concentracdes maximas de SFD na agua superficial foram de 27 ng/L
para o rio Tejo, e inferiores a 2 ng/L para o rio Zézere e agua subterrdnea. As concentragdes
maximas de SFX na dgua superficial foram de 23 ng/L para o rio Tejo, e inferiores a 2 ng/L para
o rio Zézere e agua subterranea. Para a SFD as concentrac¢des forma inferiores a 2 ng/L para o
rio Tejo e Zézere, e 8 ng/L na agua subterranea. Refere-se que a presenca dos antibidticos SFD,
SFP e SFM é indicativa de contaminacdo agropecudria. Em comparacdo com o estudo realizado
no estudrio do rio Douro (Madureira, et al., 2010), o antibidtico SFX estava presente numa gama
de concentracgdo superior no rio Douro (8 a 52.5 ng/L) do que a concentragdo maxima reportada
neste estudo para o rio Tejo (23 ng/L).
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Figura 8. Concentragbes maximas encontradas nos pontos de captagao de agua da EPAL
(reproduzido de (Gaffney, et al., 2015)).

Na dgua de consumo foram quantificadas concentragdes maximas de ERT de 5 ng/L, SFX de 1.3
ng/L, SFP de 1.9 ng/L, SFD de 1 ng/L e SFM de 0.5 ng/L. Com base nestas concentracbes de
antibidticos detetadas nas zonas de captacdo e na dgua de consumo, foi realizada uma avaliacdo
de risco ambiental e para a salide humana. Esta avaliacdo teve por base a determinacdo do
quociente de risco (RQ) entre a concentragdo maxima detetada de cada substancia na agua
bruta e no respetivo PNEC (predicted no-effect concentration), no caso do risco ambiental, e
concentracdo maxima detetada na agua de consumo e respetivo DWEL (drinking water
equivalente level), no caso do risco para a saude. A determina¢do do DWEL considera a dose
diaria aceitavel de cada substancia, o peso dos individuos, um quociente de risco, e o volume
médio de ingestdo de agua. O risco ambiental foi considerado elevado para a ERT (RQ = 1.55) e
médio para o SFX, os restantes apresentavam risco baixo (Gaffney, et al., 2014). Na avaliacdo de
risco para a salde humana todos os antibioticos apresentavam riscos reduzidos (RQ < 0.0001),
tendo os autores concluido que estes farmacos ndo representam risco para a saude do
consumidor no nivel concentra¢des em que foram quantificados.

8.1.2 Estudos em aguas residuais e hospitalares

Um estudo realizado em 2013 avaliou em 15 ETARs nacionais a presenca de 11 farmacos, onde
se incluiram a AZT e CIP, no efluente bruto e tratado das ETARs, comparando também o impacto
da sazonalidade nestes resultados (Pereira, et al., 2015). O estudo envolveu 15 ETARs, onde se
incluiram 6 inseridas na zona norte com a localizagao indicada no mapa apresentado na Figura

Relatério 16.103.21 | Copyright @ WeDoTech, Lda. 2016 18/50



e '®
WEDOTECH @
J

9. As amostras referentes ao periodo de primavera foram recolhidas em Maio, e as referentes
ao periodo de verao foram recolhidas em Julho.

Figura 9. Localizagao das ETARs da zona norte incluidas no estudo avaliado (reproduzido de
(Pereira, et al., 2015)).

A caracterizacdo apresentada de cada ETAR, e os respetivos resultados das caracterizacdes
realizadas aos antibidticos presentes sdo apresentadas na Tabela 2.

Tabela 2. Resumo das concentragdes de antibidticos detetados em 6 ETARs no norte na
primavera e verdo (Pereira, et al., 2015).

ETAR  Heq Ponto Primavera Verao
descarga  AZT (ng/L) CIP (ng/L) AZT (ng/L) CIP (ng/L)
A E A E A E A E
Ri
1 41955 ° <la <1q <l <lQ <lQ <lQ 1800 1200
Fervenca
2 10 000 Rio Tua <LQ <LQ <LQ <LQ <LQ <LQ <LQ <LQ
Rio
3 57 748 . <la <la <la <la <la <L @ 4200 <LQ
Tamega
Oceano
4 45 257 . <LQ <LQ <LQ 609 <LQ <LQ 17500 2800
Atlantico
5 255557  Rio Ave <LQ <LQ 793 <LQ <LQ 200 10400 5000
Oceano
6 300 000 . <LQ <LQ <LQ <LQ <LQ <LQ 6800 3100
Atlantico

Abreviaturas: Heq — habitante equivalente; A — afluentes; E — efluente; AZT — azitromicina; CIP —
Ciprofloxacina; LQ — limite quantificagao.
LQs: Azitromicina entre 0.4-0.5 ng/L; Ciprofloxacina 5-6 ng/L;

E possivel verificar que existe uma diferenca consideravel nas concentraces detetadas de CIP
na Primavera e no Verdo. Esta constatagao nao foi discutida de forma detalhada, sendo apenas
referido que as altera¢des de caudal podem influenciar a carga de farmacos que chegam as
ETARs. No entanto, verificou-se nas ETARs 3, 4 e 6 uma reducdo do caudal de afluente, mas nas
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ETARs 1, 2 e 5 houve um aumento de caudal nestas estacGes, portanto o aumento das
concentracdes nao foi apenas devido a um efeito da concentracao do afluente. Outra hipdtese
poderd ser um maior consumo destes fdrmacos no verdo associado a infecdes mais frequentes
nesta altura do ano. As ETARs 4 e 5, que apresentaram as concentracdes mais elevadas de CIP
nos efluentes, estdo inseridas em zonas rurais com producdo agropecuaria pelo que estes
valores poderao estar associados a consumos de antibidticos no campo veterindrio. No periodo
de verdo verificou-se para a CIP eficiéncia de tratamento entre os 33-100% nas ETARs avaliadas.
Destaca-se em particular que a ETAR 5, inserida no rio Ave, apresentou uma eficiéncia de
tratamento de 48% e que apds tratamento o efluente continha uma concentracgdo de 5000 ng/L
de CIP.

Um estudo publicado em 2014 quantificou a presenca de varios antibidticos no efluente de uma
unidade hospitalar inserida no norte, que serve 3 milhGes de habitantes, e também no afluente
e efluente da ETAR urbana que recebe este efluente hospitalar (Varela, et al., 2014). Para esta
avaliacdo foram recolhidas 7 amostras do efluente hospitalar e 21 amostras de afluente e
efluente da ETAR (correspondendo a 3 dias consecutivos apds recolha da amostra hospitalar),
ao longo do periodo entre Outubro 2010 e Maio de 2011. Os resultados apresentados na Tabela
3 mostram que no geral a concentragao dos antibidticos analisados no afluente da ETAR é muito
semelhante a concentracdo dos antibidticos no efluente hospitalar, embora este efluente
apenas represente 0.1% do caudal de afluente que chega a ETAR.

Tabela 3. Quantificagdo de antibidticos presentes em efluente hospitalar e respetiva ETAR
urbana (Varela, et al., 2014).

Antibiético (ng/L) Efluente Hospitalar Afluente ETAR Efluente ETAR
Penicilina G 860 1030 800
(<120-1390) (<120-2230) (<120-1430)
Penicilina V (<130-630) (<130-420) (<130-300)
Ciprofloxacina 880 440 270
(<130-2530) (<130-860) (<130-430)
Ofloxacina >90 340 230
(<130-1420) (<130-730) (<130-300)
Sulfametoxazol 890 830 350
(<120-1540) (420-3000) (160-550)
Sulfatiazol (<120-280) (<120-170) (<120)
Sulfametazina (<130-1700) (<130-1300) (<130)
Tetraciclina 1060 1750 990
(520-2140) (440-4160) (<120-2420)
Oxitetraciclina (<140) (<140) (<140)
Doxyciclina (<120-660) (<120-180) (<102-180)

Nota: Sdo apresentados valores médios e a gama de concentragdes das amostras entre paréntesis.

Esta avaliagdo confirma que os efluentes hospitalares ndo tém um impacto tao significativo para
a concentracdo de antibidticos no meio hidrico, existindo outras fontes, tais como domésticas
ou agropecuaria, que poderdo ter um contributo mais significativo. Os nimeros de consumo de
antibiéticos monitorizados pela DGS também estdo de acordo com esta avaliagcdo (DGS, 2016).
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Verificou-se neste estudo que a eficiéncia de tratamento destas substancias na ETAR é reduzida
(inferior a 55%). Em comparagdo com o estudo anterior, a gama de contracdo de CIP na ETAR é
inferior, e a eficiéncia de tratamento é de 38%. Os antibidticos que sdo descarregados pela ETAR
em maior concentrac¢do sdo a Penicilina G (PENG; 800 ng/L) e TET (990 ng/L).

No ambito de um trabalho de mestrado, foi avaliada a presenca de varios antibidticos na ETAR
de Parada, na Maia, que descarrega para o rio Leca (Figueiredo, 2012). Foram recolhidas
amostras de afluente e efluente em 8 campanhas de amostragem realizadas entre Marcgo e Abril
de 2009. As concentracGes de antibidticos presentes nesta ETAR, quer no afluente quer no
efluente, foram bastante superiores as concentragées reportadas no estudo anterior (Tabela 4).
Os antibidticos presentes em concentracdes superiores a 1 000 ng/L no efluente foram CIP, TET,
sulfatiazol (STZ) e PENG, que apresentou valores superiores a 10 000 ng/L de forma consistente
no afluente, e foi o Unico antibidtico para o qual se observou eficiéncia de remogao negativa.

Tabela 4. Quantificagdo de antibidticos presentes no afluente e efluente da ETAR de Parada
(Figueiredo, 2012).

Antibiético (ng/L) Afluente ETAR Parada Efluente ETAR Parada  ER (%)
Penicilina G (525_7112%20) (124;‘:’)2_;173970) 80
Penicilina V (41%:22;)20) 13(1)-33050) 884
Ciprofloxacina (30%358 200) (375;15?90) 323
Ofloxacina (110?)?173350) (313-(;(;80) e
Clorotetraciclina (20%)(-)1210) (3051(;20) 402
Sulfatiazol (118(55118920) (61(2)???;)30) >58
Sulfametazina (1082351%40) (132?340) 912
Tetraciclina (734101-1180200) (23;()7-;(5)300) °7
Oxitetraciclina (622?)?152700) (14(1)?240) 98.5
Enrofoxacina (76%)?((5)10) (28(()5-10190) 492
Doxyciclina (1353_2%00) (1201.220120) °78

Nota: S3o apresentados valores médios e a gama de concentragdes das amostras entre paréntesis.

Um estudo recente, desenvolvido sobre a bacia hidrografica do rio Lis, avaliou a ocorréncia de
um conjunto de 33 farmacos e metabolitos no rio Lis e nos afluentes e efluentes de duas ETARs
localizadas ao longo do rio (Paiga, et al., 2016). As concentracdes médias de antibidticos
detetados nas amostras recolhidas sdo apresentadas na Figura 10. Os antibidticos CIP e SFX
foram detetados em maior frequéncia e concentragao nas duas ETARs, tendo-se verificado na
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ETAR de Coimbrao eficiéncias de tratamento de 100 e 66% para CIP e SFX, respetivamente, e na
ETAR de Olhalvas de 67 e 66%, respetivamente. A presenca de CIP e SFX foi detetada no rio nos
pontos a montante das ETARs, o que demonstra o impacto das descargas das ETARs na
contaminacdo do rio com estes farmacos. A detecdo de sulfametazina na agua superficial
(antibidtico animal) e a sua auséncia nas duas ETARs é indicativa de contaminagdo de origem
agro-pecuadria, decorrente da fertilizacdo de campos agricolas. A presenca de SFX, AZT e CLM
nos niveis de concentracdo detetados no rio pode representar potencial ecotoxicidade para os
organismos aquaticos. Os possiveis focos de contaminacao do rio foram apontados como sendo
as ETARs urbanas, descargas de efluentes nao tratados e atividade pecuaria.

m Afluente ETAR Coimbrdo m Efluente ETAR Coimbrdo m Rio Lis
m Afluente ETAR Olhalvas m Efluente ETAR Olhalvas

Trimetroprim

Sulfametazina

Sulfapyridine

Sulfadiazina

Sulfametoxazol

Ciprofloxacina

Claritromicina

Azitromicina

(=]

25 50 75 100 125 150 175 200 225 250

Concentracdo (ng/L)

Figura 10. Concentragdes de antibidticos detetados norio Lis e afluentes e efluentes de duas ETARs
(Paiga, et al., 2016).

No ambito de um estudo realizado a escala piloto sobre a aplicagao de tratamento fotocatalitico
por diéxido de titanico para tratamento de poluentes quimicos em ETARs, foram quantificados
22 poluentes emergentes presentes no efluente tratado da ETAR de Febros, que é descarregado
no rio Douro (Sousa, et al., 2012). Entre os varios compostos analisados foi quantificada a
presenca de quatro antibidticos, nomeadamente AZT, CIP, norfloxacina (NFX) e ofloxacina (OFX),
numa gama de concentracdes entre 101 — 631 ng/L, no efluente tratado da ETAR (antes do
tratamento fotocatalitico). Neste estudo os autores atingiram com aplicacdo acumulada de 32
k) de energia UV por litro de efluente, a degradacdo completa de 19 dos 22 poluentes
emergentes, onde se incluem trés dos antibidticos (apenas se verificou 35% de remocgdo da
ciprofloxacina).
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Noutro estudo realizado para investigar o tratamento fotocatalitico de 4guas com ou sem ozono,
foi caracterizada a presenca de antibidticos num efluente tratado de uma ETAR do norte apds
tratamento secundario, e em agua superficial numa zona de captacdo de uma ETA também no
norte (Moreira, et al., 2016). No efluente tratado da ETAR foram realizadas trés campanhas de
amostragem em dias diferentes em que se quantificaram os seguintes antibidticos e respetivas
gamas de concentragdes: AZT (316-1000 ng/L), claritromicina (CLM) (32-1000 ng/L), ERT (32-316
ng/L), SFX (1-630 ng/L) e trimetoprim (TRM) (1-180 ng/L). Destacam-se as concentragdes
elevadas de AZT e CLM no efluente que é descarregado. Na dgua superficial, apenas foi detetado
e quantificado a CLM em trés amostras numa gama de concentra¢do de 1.36-4.13 ng/L. O
tratamento fotocatalitico por si s6 apresentou baixas eficiéncias de remocdo dos farmacos
detetados, contudo quando combinado com ozono a remog¢do de todos os farmacos foi atingida,
tendo-se detetado apenas concentra¢des residuais de claritromicina e eritromicina apds
tratamento (ER > 90%). No que refere a remocdo de bactérias resistentes, os autores reportam
qgue verificaram apds tratamento que estas bactérias podem crescer novamente até
concentragdes idénticas as caracterizadas na dgua pré-tratada, portanto este tratamento nao
foi eficaz nesta perspetiva.

Para mais informacdo sobre eficiéncias de tratamento de antibidticos, recomenda-se a consulta
de um artigo de revisdo publicado em 2011, que inclui um levantamento exaustivo de estudos
internacionais realizados entre 2000 e 2010 sobre tecnologias de tratamento e taxas de
degradacdo de antibidticos presentes em aguas contaminadas (Homem & Santos, 2011).
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Tabela 5. Resumo das concentragdes de antibidticos em amostras de agua reportadas nos estudos analisados.

Antibidticos (ng/L)

Zona/ Tipologia | Descrigao
REF. Bacia agua amostra | X [ 2 | Q8 |k |k |S|lal|lv|sSs| |9 |x|x|kE|x|N|la|la|Ss|a|E
S| & 2| N|x |5 S| X|3|w °Z= L | k| X ||| S |W
e a e < w ) (a) o - S 2 o o 72} (7} wn 7 A = S
(APA,2012) | Norte superficial | Aréiasde 11,5
Vilar
(APA, 2012) Norte Superficial Barca d'Alva 2,2
(APA,2012) | Norte superficial | AlPufeira 8,9
Crestuma
(Madureira 11 amostras
etal, 2010) Douro Superficial ao Iongq do 8-52
estuario
(Sousa, et al., - montante
2011b) Douro Superficial ETAR Febros <LQ
(Sousa, et al., - Jusante ETAR
2011b) Douro Superficial Febros 150
(Martins, , - L
2012) Cévado Superficial Rio cavado 524 500
<10 <10 <10
- - <40 <40 <40 <50
(AdDP, 2010) Douro Varias Varias 00 00 000 080 080 080 000
(Moreira, et - Zona~de 136
al,, 2016) Norte Superficial captacgdo de -
v ETA no Norte 4,13
16.
(Madureira, - Rio Douro (4 6.9
etal,, 2009) Douro Superficial locais) -
v 53.3
(Gaffney, et Tejo coﬁiﬁ?no S?rlgfafni?\iio 0,09 <Lo <LO | <LO | <LO
al., 2014) J ame ' D b | Dp| D
humano do rio Zézere
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REE. on:.;l/ Tlp’ologla escr'ca°§EEN¢z§%x§E§u—u—x§he&Eg'ﬂ-’
Bacia Agua | amostra | < | o | B | < | w | O o|lo|F|&|2|0|0|wn|wvw uv|v | xg|F|2
Efluente
(soﬂigis;aL' Douro Residual | tratado (ETAR 631 254 138 | 101
Febros)
Captagao
(Moreira, et Norte Residual montante 31%)% 32- 1350 1- 1-
al., 2016) ETAR do 316 630 180
Norte 0 0
(Sousa, et al Afluente
! v Douro Residual ETAR 1 571 <6
2011a)
(Febros)
(Sousa, et al., . efluente
Douro Residual ETAR 1 530 <4
2011a)
(Febros)
(Sousa, et al., . Afluente
2011a) Douro Residual ETAR 2 617 <6
(Sousa, et al., . efluente
2011a) Douro Residual ETAR 2 836 <4
Afluente
(Pereira, et Rio . 180
al., 2015) Fervenca Residual ETAB L 0
(verdo)
Efluente
(Pereira, et Rio . 120
al., 2015) Fervenga Residual ETA? L 0
(verdo)
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REF. Zon:.;\/ Tlp’ologla Descrigdo s|lz|lz|K|E S|l Sl ||| 8|22 e E S | w
Bacia Agua amostra | < | & || |w|O |V |o|0O|F|E&|2|0|0C|vw|lwun|lun|lv g|F|2
Afluente
(Pereira, et Rio . 420
al, 2015) | Tamega Residual ETAR 3 0
(verdo)
. . Efluente
(Pereira, et ARIO Residual ETAR 3 <6
al., 2015) Tamega ~
(verdo)
Afluente
(Pereira, et Oceano . 175
al, 2015) | Atlantico | tesidual ETAR 4 00
(verdo)
Efluente
(Pereira, et Oceano . 280
al, 2015) | Atlantico Residual ETAR 4 0
(verdo)
Afluente
(Pereira, et . . 104
al,, 2015) Rio Ave Residual ETAB 5 00
(verdo)
Efluente
(Pereira, et . . 500
al,, 2015) Rio Ave Residual ETAB 5 0
(verdo)
(Pereira, et Oceano Afluente 680
' - Residual ETAR 6
al., 2015) Atlantico ~ 0
(verdo)
Efluente
(Pereira, et Oceano . 310
al, 2015) | Atlantico | residual ETAR 6 0
(verdo)
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REE. Zon:-;l/ Tlplologla Descrigao S|z 2 <N~ g a | ¢ g Ele | XXk X N|la|ga E S| &
Bacia Agua amostra | < | & || <S|w|O |V |o|0|F|Z|2|0|0C|vw|lwn|lun|lv i g|F|2
(Figueiredo, Rio Leca Residual Afluente 112 | 771 198 | 534 | 107 | 114 | 124 427 | 945 581 238
2012) ¢ ETAR Parada 0 0 0 0 0 10 0 0 0 0 0
(Figueiredo, . . Efluente 138 134 377 257
2012) Rio Lega Residual ETAR Parada 130 70 0 120 | 640 0 630 960 | 140 0 210
<13 <12
(;/lar::;if)t Porto Residual Efluente o- | 800 270 | o- 990 230 <(1)4 350 <(1)2 <(1)3
v 300 180
(Pena, et al 7?'6 67-
2007) Mondego Superficial | Rio Mondego 119, 102,
5
2
(Paiga, et al., . - Rio Lis (9
2016) Lis Superficial campanhas) <LD nd | 88,7 43 nd nd | 45,4 | nd
(Paiga, et al Afluente
ga, - al, Lis Residual ETAR 37,8 <D | 182 224 <D | 69,4 | nd | nd
2016)
Olhalvas
(Paiga, et al Efluente
ga, v Lis Residual ETAR <LD 36,1 | 146 73,4 nd nd nd | 60,3
2016)
Olhalvas
(Paiga, et al Afleunte
ga, - al, Lis Residual ETAR <LD 48,2 | 210 203 nd | 161 | nd | nd
2016) S
Coimbrao
(Paiga, et al Efluente
ga, v Lis Residual ETAR <LD <LD | nd 67,5 nd nd nd | <LD
2016) S
Coimbrao
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REE Zona/ | Tipologia | Descrigdo E =9 RlEl 2|82k 2 ol I I~ B~ I I = T B % o
’ Bacia Agua amostra | < | ¥ | ¥ | < |w |T|O|B|0|F Z|z|lo|0|v|w | v |vn|ls|E|=2
Efluente
(Santos, et ) . ) 374 116 122 301 184 | 163
Coimbra Residual Hospital 209 | 62,6 <LD
al., 2013) Universitério 8 24 22 5 9 8
Efluente
(:rn;%sl,:)t Coimbra Residual Hospital 128 <LD | 7,56 327 <LD 720 139 528 | 192
v Central
(Santos, et Efluente
al 201’3) Coimbra Residual Hospital 85,8 | 108 | 135 | 503 <LD 104 401 337 | 586
v Pediatrico
(Santos, et . . Efluente 140
al,, 2013) Coimbra Residual Maternidade 840 7 32,5 572 <LD 89,6 13,5 | 751
(Zf”;c(’)sl'ae)t Coimbra Residual Aﬂ“EeTr/‘::de 186 | 92,7 | 22,2 | 221 12,1 946 912 124 | 51,1
(zf";césl’;)t Coimbra Residual Efé‘;i’;te 171 | 71,2 | 22,4 | 369 <LD 233 950 167 | 51,1
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8.2 RESISTENCIA DE BACTERIAS A ANTIBIOTICOS

Foi realizado um levantamento de estudos, teses e artigos cientificos que apresentam
informacao relativa a presenca de bactérias resistentes a antibidticos no dominio hidrico. Estes
estudos debrucam-se sobre diversas tipologias de aguas, tendo sido dada mais relevancia a
aguas superficiais e residuais. Em funcdo da relevancia dos estudos analisados para este
levantamento, sdo apresentados resumos detalhando os principais resultados. Esta avalia¢do foi
ainda dividida em trés subcapitulos que incluem a revisdo da investigacdao sobre as bactérias
multirresistentes no rio Ave, e outros estudos que caracterizaram o perfil de resisténcia de
bactérias presentes em dguas superficiais e residuais.

Apresenta-se no final desta seccao na Tabela 7 a compilacdo de percentagens de resisténcia a
antibidticos reportadas para bactérias isoladas referenciadas nos estudos analisados, que
incluem os estudos resumidos e outros que foram identificados.

8.2.1 Estudos realizados no Rio Ave

Este levantamento foi iniciado pela dissertacdao de mestrado realizada sobre a qualidade do rio
Ave, que incluiu o estudo da resisténcia a antibidticos de bactérias isoladas a longo do rio
(Vasconcelos, 2015). Salienta-se que esta dissertagdo surgiu na sequéncia de outro trabalho
realizado sobre a caraterizacdo de perfis de resisténcia de E. coli a antibidticos da classe
carbapenenos, isoladas de amostras de agua superficial do rio Ave recolhidas em 5 locais na
zona de Santo Tirso (Poirel, et al., 2012). Nesse estudo anterior foi identificada uma estirpe de
E. coli resistente ao antibidtico imipenem (IMP), que continha uma enzima que degrada
carbapenenos (carbapenase). O gene responsavel por esta enzima e resisténcia da E. coli foi
identificado num plasmideo desta bactéria (elemento genético mével) que, como teste, foi
transferido para outra estirpe ndo resistente, o que permitiu que esta adquirisse esta resisténcia
—demonstrando que esta transferéncia de genes de resisténcia a outras bactérias é possivel. Os
autores deste estudo referem que esta foi a primeira E. coli isolada em Portugal com este perfil
de resisténcia, e que (até a data do estudo) ndo havia registo de identificacdo deste perfil de
resisténcia em E. coli associada a infe¢des clinicas. Como justificagdes para esta descoberta os
autores avancam a hipdtese de existirem individuos nas populag¢des vizinhas que possam estar
a contaminar o ambiente com estas bactérias, ou que existam bactérias no ambiente do rio que
contenham j4 esta resisténcia. O nivel de preocupacdo reforcado neste estudo prende-se com o
facto da classe do antibidtico em questdo — carbapenenos - ser considerada a ultima alternativa
terapéutica para bactérias multirresistentes e estar reservado para uso hospitalar.

No ambito da dissertacdo de mestrado realizada por Vasconcelos (2015) foram recolhidas
amostras de agua superficial e biofilme (raspado de pedras) em 6 pontos ao longo do rio, que
foram designados por A a F, respetivamente desde o ponto mais préximo da nascente, em Ponte
da Parada, Agra, até ao ponto mais afastado, em Ponte da Lagoncinha, Lousado (Figura 11). Os
pontos foram selecionados devido a localizagdo préxima de descargas de ETARs, zonas
industriais ou de efluente de rios secundarios (Tabela 6). Foram realizadas 5 campanhas de
amostragem ao longo do ano entre Junho 2014 e Maio 2015.
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Figura 11. Localizagdo dos pontos de amostragem onde foram realizadas as recolhas de amostras
(Vasconcelos, 2015).

Tabela 6. Descri¢do da localizagdo dos pontos de amostragem no rio Ave (Vasconcelos, 2015).

Ponto Local Descrigao do local
A Ponte da Parada, Agra, Vieira do Prdéximo da nascente, em zona montanhosa,
Minho considerado local pristino
B Praia Fluvial da Rola, Arosa, Apods duas barragens existentes no rio (Ermal-
Guimaraes Guilhofrei e Andorinhas)
c Calcada de Barco, Caldas das Considera-se o local de inicio dos grandes focos
Taipas, Guimaraes populacionais adjacentes ao rio
b Azenha Velha, Riba D'Ave, Vila Situado a jusante da ETAR de Serzedelo e de um
Nova de Famalicdo foco industrial (téxtil, curtumes e siderurgias)
Apds juncdo com efluente do rio Vizela,
E Parque Urbano da Rabada, considerado dos mais poluidos da area; a
Burgdes, Santo Tirso montante mantém-se atividade industrial e
pecudria relevante
) A jusante da ETAR da Rabada, zona industrial da
Ponte da Lagoncinha, Lousado, i o )
F Varzea, e da Escola Profissional Agricola que

Vila Nova de Famalicdo

tem canal de drenagem para o rio Ave
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Este estudo incidiu sobre a avaliacdo de bactérias dos géneros E. coli e Enterococcus spp., que
sdo bactérias comensais da flora intestinal humana e animal, e que sdo os principais indicadores
de contaminacgdo fecal no meio hidrico. Inicialmente, as bactérias destes géneros foram isoladas
em meios de cultura seletivos para cada género e suplementados com antibiéticos de diferentes
classes, para permitir a identificacdo de crescimento de bactérias pouco suscetiveis a cada
classe. Das bactérias isoladas em placas foram realizados 229 antibiogramas para E. colie 176
para Enterococcus spp. por difusdo em disco. Apresenta-se na Figura 12 um exemplo de
antibiogramas realizados com isolados de E. coli, onde é possivel ver a esquerda um isolado
muito suscetivel aos varios antibidticos, e a direita um isolado que apresenta resisténcia a
muitos antibidticos (halos nulos).

Figura 12. Exemplo de antibiogramas por difusdao em disco realizados com isolados de E. coli.
Retirado de Vasconcelos (2015).

Relativamente aos isolados de E. coli, verificou-se no geral que a maioria dos isolados
multirresistentes (MDR) foram detetadas nos pontos D, E e F (Figura 13). Foram identificados
149 isolados de E. coli MDR, 1 isolado Extremamente resistente (XDR; apenas suscetivel a pelo
menos 1 agente de 2 classes de antibidticos), e um isolado Pan-resistente (PDR; ndo é
suscetivel a nenhum agente de todas as classes). Estes dois ultimos isolados apresentam um
perfil de resisténcia mais alargado e preocupante, sendo inclusive resistentes ao antibidtico IMP,
foram isolados do local D. A resisténcia mais comum foi a tetraciclina (TET) e ampicilina (AMP),
e o conjunto de resisténcias mais comum foi: AMP, TET, SFX e cloranfenicol (CLF). Estas bactérias
MDR foram na sua grande maioria isoladas nas amostras de dgua e um nuimero reduzido do
biofilme.
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Figura 13. Distribuicdo do nimero de isolados de E. coli MDR identificados nos 6 locais (Aa F) e
nas diferentes campanhas de recolha (R1 a R4); (Vasconcelos, 2015).

Foram avaliados os filogrupos de cada E. coli MDR, e os mais comuns foram os A e B1, que sdo
bactérias tipicas de contaminacdo de origem fecal e mais comuns de serem encontrados em
rios. A bactéria PDR é do filogrupo E, que sdo ndo comensais e mas proximas das E. coli
patogénicas produtoras de toxinas que representam maior risco para a saude humana. Por esta
razdo, os autores contactaram os hospitais da regido que afirmaram ndo terem registo de
infecGes por este tipo de E. coli resistente ao IMP.

Relativamente aos isolados de Enterococcus spp., verificou-se no geral que os isolados MDR
foram inferiores em numero as E. coli isoladas. Verificou-se no geral que os isolados de
Enterococcus spp. MDR aparecem apds o ponto C, e a maioria foi detetada nos pontos D e F
(Figura 14). Foram identificados 34 isolados com caracteristicas MDR, e outros dois isolados ndo
MDR mas que foram considerados preocupantes por apresentarem resisténcia a nitroforantoina
(NTF), cuja resisténcia de Enterococcus spp. é extramente rara. A avaliacdo do filogrupo indicou
que os isolados se dividiam essencialmente em estirpes de E. fecalis e E feacium.

Figura 14. Distribuicdo do nimero de isolados de Enterococcus spp. MDR identificados nos 6
locais (A a F) e nas diferentes campanhas de recolha (R1 a R4); (Vasconcelos, 2015).
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Na discussdo da tese os principais pontos destacados sobre as bactérias MDR foram os

seguintes:

= Foram encontrados isolados resistentes a antibidticos utilizados como ultimo recurso a nivel
clinico, como E coli resistente a IMP, e no caso dos Enterococcus spp. a vancomicina (VAN) e
teicoplanina (TCP). Ambos sdo perfis de resisténcia muito pouco frequentes e preocupantes.

= Os locais D, E e F foram os locais mais contaminados com MDR; destaca-se que foi no ponto
D que se isolaram as duas E. coli com perfil de resisténcia XDR e PDR, que tinham filogrupo
patogénico (ndo comensal).

= A existéncia de ETARs nas imediac¢Bes dos locais D, E e F é uma das raz8es apontadas para o
elevado numero de bactérias MDR isoladas, uma vez que nestes locais confluem afluentes
contaminados por antibiéticos (domésticos e hospitalares), e existe uma elevada densidade
de microrganismos que potencia a transferéncia horizontal de genes que conferem
resisténcia.

= O contacto com hospitais locais revelou que ndo tinham registo de infecdes por E. coli com
esta resisténcia, embora tenham existido raros casos de Enterococcus resistentes a
vancomicina.

= Embora em menor nimero, o facto de algumas bactérias MDR terem sido isoladas do
biofilme é preocupante, na medida em que este pode funcionar como reservatério de
resisténcias que pode ser facilmente passada para outras bactérias.

Um artigo publicando recentemente do mesmo grupo de investigacdo reporta o isolamento 4
estirpes de E. coli resistentes a antibidticos da classe de carbapenenos do rio Ave (Kieffer, et al.,
2016). Este estudo tera sido desenvolvido na mesma altura que a tese de mestrado, mas sdo
identificados mais dois isolados com estes tipo de resisténcia. Considerando que em 2010 os
autores ja tinham isolado E. coli do rio Ave com esta resisténcia a carbapenenos, os autores
especulam que este rio podera promover o surgimento desta resisténcia, ou entdo que existe
um foco de contaminacdo ambiental. No artigo é referido que em dois estudos clinicos
realizados em Portugal foi identificado o mesmo gene que codifica a enzima responsavel pela
resisténcia da E. coli (carbapenase) em dois outros géneros de bactérias (Klebsiella e
Pseudomonas), o que, segundo os autores, destaca Portugal do restante panorama Europeu
onde este perfil de resisténcia é rara.

Para avaliar a predominancia da resisténcia a antibidticos da classe carbapenenos (ex.
imipenem) em bactérias género E. coli isoladas no meio hidrico, alargou-se a presente pesquisa
a estudos internacionais que investigaram esta resisténcia. Salienta-se que foram encontrados
poucos estudos com referéncia ao antibidtico IMP, e dentro destes a maioria referia nao ter
encontrado E. coli resistentes. Destaca-se um estudo realizado numa sec¢do densamente
povoada do estuario do rio Sena em Franca, que incluiu amostragem ao longo do rio e no
efluente da ETAR urbana de maior dimensdo (550 000 habitantes), que procurou num conjunto
de 900 isolados de E. coli a ocorréncia de resisténcia ao IMP e ndo identificou nenhum isolado
com esta resisténcia (Laroche, et al., 2009). Um resultado semelhante foi reportado num estudo
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realizado nos EUA que pesquisou esta resisténcia em varias E. coli isoladas de vdrios tipos de
agua incluindo rios e lagos (Janezic, et al., 2013). Contudo, num estudo realizado na Poldnia que
incluiu amostras de efluentes hospitalares, ETAR municipal, e dgua superficial de rio que recebe
estes efluentes, foram detetados isolados de E. coli resistentes ao IMP (entre 1 a 4 isolados em
cada ponto de amostragem) desde o efluente hospitalar até ao rio (Korzeniewska, et al., 2013).
Um estudo realizado em efluentes hospitalares (2 hospitais) na india identificou 6 isolados de E.
coli resistentes ao Imipenem (de dois hospitais) num conjunto de 190 isolados (Chandran, et al.,
2014).

Pelo exposto, verifica-se que a resisténcia a antibidticos da classe carbapenenos, em particular
ao IMP, é ainda reduzida no meio hidrico. Compreende-se assim que o facto de se terem isolado
bactérias E. coli com esta resisténcia no rio Ave em pelo menos dois momentos (2010 e 2015),
seja uma descoberta preocupante. Refere-se ainda, que Portugal é atualmente o 32 pais
europeu com maior consumo desta classe de antibidticos (2.3x superior a média EU), pelo que
podera ser esperado que a resisténcia microbiana a esta classe possa ser mais frequente em
Portugal (DGS, 2016).

8.2.2 Estudos em aguas superficiais

No ambito de um trabalho de uma dissertacdo de mestrado, foi investigada a presenca de
Staphylococcus resistentes a antibidticos nas dguas superficiais do rio Douro, e a correlacdo
desta resisténcia com a presenca de metais pesados (Almeida, 2015). As amostras foram
recolhidas na albufeira de Crestuma-Lever entre marco e Abril de 2015. De 4 isolados foi
identificado 1 com perfil de multirresisténcia as classes B-lactamicos, tetraciclinas e macrolideos
(PEN, ERT, AMX, TET e oxacilina (OXA)). Neste isolado foi confirmada a presenca do gene mecA
que é associado a resisténcia a OXA, e que esta relacionada com a resisténcia de S. aureus MRSA
a meticilina (MET); este gene codifica uma proteina permite degradacdo de antibidticos B-
lactamicos, que quando transferido para estirpes S. aureus pode representar um risco elevado
para a salde humana. As correlacGes entre perfis de resisténcia e presenca de metais pesados
foram inconclusivas.

Outro trabalho de mestrado teve como objetivo a determinacdo da prevaléncia de bactérias do
género staphylococcus spp. resistentes a antibidticos em amostras de agua superficial do rio
Paiva (Portugal, 2015). Estas bactérias foram isoladas em diferentes meios seletivos, tendo-se
identificado 39 isolados do género staphylococcus spp. pertencentes a 9 espécies diferentes. Foi
avaliada a resisténcia a 12 antibidticos, pertencentes a 7 classes distintas. De forma geral, as
bactérias apresentaram perfis de resisténcia mais elevados para a TET (56% de isolados
resistentes), seguida por ERT (28% de isolados resistentes). Neste estudo ndo foram
encontrados bactérias com perfil MDR.

Outro trabalho de mestrado avaliou a prevaléncia de bactérias coliformes e E. coli resistentes
aos antibidticos CIP e estreptomicina (EST) no Rio Douro, especificamente na albufeira de
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Crestuma-Lever (Correia, 2014). Os isolados foram expostos a concentragdes crescentes de cada
antibiético para avaliar a sua suscetibilidade. Na exposicao a CIP obteve-se para a E. coli uma
prevaléncia média de 20,9% e de 0,2% para concentracdes de 2 mg/L e 150 mg/L,
respetivamente. Na exposicdo a EST, os valores de prevaléncia média variaram entre os 7,7% e
0s 0,2% para as concentracdes de 250 mg/L e 600 mg/L, respetivamente. O autor concluiu que
a prevaléncia de bactérias coliformes resistente a baixas concentracées destes antibiéticos foi
diminuta, sugerindo que a maioria das bactérias presentes no Rio Douro é suscetivel a acao dos
antibidticos estudados.

No ambito de uma dissertacdao de mestrado, a resisténcia de bactérias E. coli isoladas de dgua
superficial do rio Douro (Albufeira de Crestuma) foi avaliada para os antibidticos MRP, CFT, CIP,
GEN e STM (Esparrinha, 2014). Todos os isolados (8) eram suscetiveis ao MRP e CFT, e as
percentagens de resisténcias para os restantes antibidticos foram 3,2% para GEN, 11.9% para
STM e 11.5% para CIP.

Num trabalho desenvolvido em colaboragdo com a AdDP, foi avaliada a resisténcia a antibiodticos
em bactérias isoladas e dguas superficiais do rio Ferreira e rio Douro (Narciso-da-Rocha, et al.,
2015). Foram isoladas 85 bactérias MDR do rio Ferreira, sendo os géneros mais comuns
Pseudomonas (21%), Chryseobacterium (14%) e Stenotrophomonas (11%). Foram isoladas 65
bactérias MDR do rio Douro que pertenciam maioritariamente aos géneros Chitinophaga (33%)
e Aeromonas (10%). As resisténcias mais prevalentes foram detetadas para os antibidticos
ceftazidima (38% e 57%), meropenem (MRP) (24% e 52%), CIP (19% e 34%) e GEN (31% e 45%)
entre os isolados dos rios Ferreira e Douro, respetivamente (Figura 15). Embora parte dos
isolados pertencam a géneros de bactérias ambientais (ndo patogénicas), estas podem servir de
reservatdrios de resisténcia para outras patogénicas (Narciso-da-Rocha & Manaia, 2016).

Ferreira river (n=85)
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60%
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. []
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Douro river (n=65)

= m N
TET CIP cT
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AML — amoxicillin (25 pg); CP — cephalothin (30 pg), CEF - ceftazidime (30 pg), TIC ~ ticarcillin (75 pg), MER — meropenem (10
Hg); GEN — gentamicin (10 pg), STR — streptomycin (10 pg);, SXT - sulfamethoxazole-trimethoprim (23.75/1.25 pg);, SUL -
sulfamethoxazole (25 pg); TET - tetracycline (30 pg); CIP - ciprofioxacin (5 pg); CT — colistin sulfate (50 pg).

Figura 15. Percentagem de resisténcia a antibidticos em bactérias isoladas do rio Ferreira e rio

Douro (Reproduzido de (Narciso-da-Rocha, et al., 2015)).
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A contaminacdo de aguas superficiais e residuais com espécies do género Enterococci spp.
resistentes a vancomicina foi avaliada na regido do grande Porto (2001-2002), num estudo que
englobou recolhas de aguas da rede de saneamento a montante e jusante de hospitais, e nas
margens do rio Douro a jusante das descargas de ETARs, e do rio Coura e rio Sousa (Novais, et
al.,, 2005). Foram encontradas bactérias desta espécie resistentes em 11 das 14 amostras
recolhidas de dguas da rede de saneamento a jusante de unidades hospitalares, e em 2/3 das
amostras recolhidas no rio Douro. Destaca-se que ndo foram detetadas bactérias resistentes a
VAN deste género nas amostras de aguas da rede de saneamento a montante de hospitais, nem
nas amostras de dgua superficial dos rios Coura e Sousa. As taxas de resisténcia dos isolados a
outros antibidticos, como a AMP, CIP, EST, STP e GEN também eram superiores nos isolados da
rede de saneamento a jusante das unidades hospitalares quando comparadas com as
resisténcias caracterizadas a jusante. Este estudo demonstra que bactérias com elevada
relevancia clinica (Enterococci resistentes a VAN), com origem predominante de ambientes
hospitalares, podem contribuir para a contaminacdo do ambiente onde estes efluentes sao
descarregados. Os autores referem que a reducdo da carga microbiana de efluentes hospitalares
na fonte deve ser seriamente considerada para conter a contaminacdo de aguas superficiais e
evitar formacao de reservatdérios de resisténcia no ambiente.

8.2.3 Estudos em aguas residuais e hospitalares

No ambito de um trabalho de uma dissertacdo de mestrado, foi investigada a resisténcia a
antibidticos em bactérias E. coli isoladas em duas ETARs da SIMDOURO: ETAR de Febros e ETAR
de Lever (Barbosa, 2015). O estudo decorreu de Margo a Junho de 2015 (12 campanhas de
amostragem) e foram recolhidas amostras a montante e jusante dos reatores bioldgicos,
incluindo-se na ETAR de Lever amostras antes e apds a desinfe¢do por Ultravioleta. Os
antibioticos selecionados para a realizagdo deste trabalho foram ERT, AZT, CLM, OFX, a CIP, o
SFX e TRM. A resisténcia aos antibidticos foi avaliada em funcdo do diametro do halo nos testes
de sensibilidade em disco. Os resultados mostram que ao longo das campanhas se verificaram
variagdes no tamanho do halo para cada antibidtico testado (para a ERT a variagdo foi de 6 a
17mm). Verificou-se que a resisténcia a entrada e saida do reatores era geralmente semelhante,
tendo-se verificado casos de aumento e reducdo da resisténcia no efluente tratado para o
mesmo antibidtico. Neste estudo as situacdes de resisténcia mais criticas (com halo nulo) foram
observadas para os farmacos CLM, SFX e TRM. Ndo foram encontradas bactérias MDR, contudo
este estudo ndo foi exaustivo no isolamento e teste de diversos isolados de E. coli. A eficiéncia
da desinfecdo por UV do efluente da ETAR de Lever variou entre 45 a 100% em 5 monitoriza¢gdes
realizadas. A baixa eficiéncia foi atribuida a necessidade de limpeza das lampadas.
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O estudo realizado por Varela (2014), introduzido na seccdo anterior, avaliou a resisténcia a AMX
e CIP em grupos de bactérias heterotréficas, Aeromonads e Enterobacteria (grupo que inclui E.
coli) num efluente hospitalar no efluente da ETAR recetora da zona norte (Varela, et al., 2014).
A prevaléncia da resisténcia a CIP era significativamente superior no efluente hospitalar, tendo-
se também identificado os valores mais elevados de resisténcia para a AMX neste efluente. Com
a excecao do grupo Aeromonads, em que se verificou uma reducao na prevaléncia de resisténcia
a AMYX, salienta-se que ao longo do tratamento na ETAR se verificaram ligeiras reducgdes ou
aumento da prevaléncia de resisténcia para ambos os antibidticos testados, o que demonstra
que a prevaléncia de resisténcia se mantém apds tratamento na ETAR (Figura 16). Neste estudo
foi também avaliada a correlagdo entre os padrdes de resisténcia a concentracdo de metais
pesados. Os mecanismos de resisténcia bactérias a metais pesados e a antibidticos sao
semelhantes (Ferreira da Silva, et al., 2007), portanto a presenca destes metais como
contaminantes pode ser um fator seletivo para proliferacdo de bactérias resistentes. Os
resultados revelaram que o efluente hospitalar tinha concentracdes de arsénio e mercurio
superiores aos niveis quantificados na ETAR, tendo-se verificado uma correlagdo positiva entre
a presenca de arsénio e a resisténcia a CIP.

Bacterial group (Isolated on) Wastewater samples Mean (range) values of antibiotic resistance prevalence (%)
+32 pg/mL amoxicillin +4 pg/mL ciprofloxacin
Heterotrophs (PCA) Hospital effluent (n = 7) 37.8a (11.2-77.6) 19.5a (1.6-40.3)
Raw inflow (n = 20%) 28.3a,b (9.5-68.0) 7.6b (0.6-37.5)
Treated effluent (n = 20%) 23.7b (1.6-66.3) 9.3b (0.4-80.1)
Aeromonads/Pseudomonads (GSP) Hospital effluent (n = 7) 48.8a (10.3-82.5) 10.7a (1.2-35.2)
Raw inflow (n = 20%) 41.3a,b (1.5-94.6) 3.7b (0.1-17.6)
Treated effluent (n = 20%) 29.0b (5.4-72.1) 3.3b (0.2-31.6)
Enterobacteria (mFC) Hospital effluent (n = 7) 52.7a (4.0-91.9) 15.8a (0.6-52.5)
Raw inflow (n = 20%) 45.7a (0.2-88.5) 3.5b (0.1-14.1)
Treated effluent (n = 20%) 46.4a (0.1-96.9) 5.1b (<0.1-18.9)

a, b — significantly different (p < 0.01) in the three types of water on the basis of post hoc Tukey test for the comparison of samples of different
origins.
® No data was available for one sample.

Figura 16. Prevaléncia da resisténcia aos antibioticos nas aguas residuais durante o periodo de

monitorizagdo (Varela, et al., 2014).

No ambito de uma tese de mestrado foram caracterizados os perfis de resisténcia de géneros
de bactérias patogénicas presentes nos efluentes tratados em ETARs (Martins, 2012). O estudo
foi realizado em quatro ETARs (que ndo foram identificadas, mas que devem estar enquadradas
na regidao norte), e as resisténcias foram avaliadas nas espécies E. coli, S. aureus, S. enterica, P.
aeruginosa e K. pneumoniae. No que refere a E. coli, sdo reportadas resisténcias para os
antibidticos AMP, CIP, cefotaxima, piperaciclina, cloranfenicol, GEN e IMP. Refere-se que nesta
analise a resisténcia foi apresentada numa escala qualitativa, de menor a maior resisténcia entre
os isolados dos quatro ETARs, o que dificulta a comparagdo com outros estudos e a compreensao
do impacto destes resultados. Destaca-se que nos resultados é referida resisténcia de E. coli a
IMP nas quatro ETARs, um resultado similar ao reportado no estudo do Ave, contudo na
avaliacdo dos dados em bruto (halos) verifica-se que para as concentracées superiores de IMP
as bactérias eram sensiveis, portanto deve tratar-se de reducdo de sensibilidade e ndo
propriamente resisténcia.

Relatério 16.103.21 | Copyright @ WeDoTech, Lda. 2016 37/50



Y
WEDOTECH @
J

Em 2016 foi conduzido um estudo exaustivo de caracterizacdo dos perfis de resisténcia de
bactérias do género Enterococcus spp. em 14 ETARs nacionais, englobando analises ao afluente,
efluente e lamas (Martins da Costa, et al., 2006). Foram isolados neste estudo cerca de 1000
Enterococcus spp. cuja percentagem de resisténcia e localizacdo da ETAR é apresentada na
Figura 17. Foram encontrados 49.4% de isolados resistentes a mais de 1 antibidtico. Apenas 3.3%
e 0.6% dos isolados eram resistentes a AMP e VAN, respetivamente, que sdo antibidticos de
ultimo recurso para Enterococcus spp.. Contudo, segundo os autores, os niveis de resisténcia
aos antibidticos rifanpicina (RIF), TET, ERT e nitrofurantoina sdo ja preocupantes. Foram
encontradas diferencas significativas entre as taxas de resisténcia encontradas em ETARs das
capitais de distrito e de cidades de menor dimensdo, onde se incluem os antibidticos VAN,
quinupristin-dalfopristin, RIF, gentamicina (GEN) e nitrofurantoina.

Plant location No. of isolates Resistance to (%)

AMP VAN Q/D TET RIF ERY GEN CHL NIT CIP

Aveiro* 61 6.6 1.6 2456 393 54.1 213 33 33 19.7 9.8
Coimbra® 64 17.2 31 17.2 531 64.1 39.1 9.4 4.7 17.2 28.1
Porto Freixo® 74 27 14 243 36.5 60.8 29.7 6.8 4.1 18.9 16.2
Porto Sobreiras* 74 4.1 2.7 18.9 486 58.1 43.2 54 5.4 23.0 216
Leiria® 68 1.5 0.0 8.8 250 309 17.6 0.0 1.5 8.8 8.8
Evora® 60 1.7 0.0 83 40.0 46.7 26.7 1.7 33 283 83
Alcobaca 67 0.0 0.0 6.0 119 55.2 239 0.0 134 16.4 6.0
Silves 70 S.7 0.0 114 40.0 50.0 28.6 0.0 4.3 28.6 114
Oliveira de Frades 72 0.0 0.0 2.8 25.0 514 15.3 14 0.0 30.6 15.3
Vila Nova de Paiva 76 13 0.0 9.2 30.3 56.6 224 0.0 0.0 27.6 79
S. Pedro do Sul 65 1.5 0.0 7.7 323 446 215 4.6 4.6 354 20.0
Macedo de Cavaleiros 78 0.0 0.0 5.1 231 64.1 154 1.3 26 16.7 14.1
Satdo 86 0.0 0.0 9.3 326 55.8 24.4 1.2 1.2 17.4 16.3
Castro Daire 68 5.9 0.0 8.8 50.0 235 19.1 0.0 1.5 27.9 10.3
Overall % of resistance 70.2 33 0.6 11.5 346 51.5 248 24 35 225 13.9

AMP, ampicillin; VAN, vancomycin; Q/D, quinupristin-dalfopristin; TET, tetracycline; RIF, rifampicin; ERY, erythromycin; GEN, gentamicin; CHL,
chloramphenicol; NIT, nitrofurantoin; CIP, ciprofloxacin.
* District capital.

Figura 17. Percentagem de resisténcia reportada para diferentes antibiéticos em Enterococcus
spp. isolados em ETARs nacionais (Martins da Costa, et al., 2006).

Os autores sugerem que os efluentes hospitalares podem contribuir para o aumento de
bactérias MDR encontradas nas ETARs, destacando que no global a maior extensdo de
resisténcias neste estudo estdo associadas a ETAR de Sobreiras e a Coimbra que tém na sua rede
grandes unidades hospitalares. Destaca-se que as ETAR do Porto, que tém sistema terciario por
UV funcional, foram as mais eficazes na desinfe¢do do efluente com (eficiéncia de desinfe¢do >
99.9%). Este resultado reforga a importancia das tecnologias de desinfecdo em ETARs para
diminuicdo da contaminagdo microbiana dos cursos de agua. Embora na generalidade das ETARs
a carga microbiana no efluente tenha sido bastante inferior a do afluente, a analise estatistica
aos resultados revelou que ndo existiam diferencas significativas na resisténcia a cada agente
microbiano encontrado entre as amostras de afluente, efluente e lamas.

Um estudo semelhante realizado sobre os perfis de resisténcia entre Enterococcus spp. realizado

numa ETAR do norte (> 100000 habitantes), verificou que para a maioria dos antibioticos
testados a prevaléncia de resisténcia aumentou no efluente tratado embora se verifique uma
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reducdo drastica na carga microbiana (Tabela 7; (Ferreira da Silva, et al., 2006)). Neste estudo
nao foram detetados isolados com resisténcia a VAN (total de 133), e as restantes resisténcias
eram idénticas as reportadas no estudo anterior para as ETARs do Freixo e Sobreiras (com
excecdo da GEN que neste estudo foi testada em concentracdo inferior).

Outro estudo realizado numa ETAR do norte avaliou os perfis de resisténcia de 3 géneros de
bactérias, onde se inclui a E. coli, no afluente e efluente ao longo de 18 meses, em 6 campanhas
de amostragem (Ferreira da Silva, et al., 2007). Neste estudo os resultados para E. coliindicaram
que no efluente a prevaléncia de resisténcia era maior do que no afluente para a maioria dos
antibidticos (Figura 18). Este estudo também estudou a suscetibilidade de bactérias resistentes
a desinfetantes e metais pesados, tendo verificado que a presenca de mercurio correlacionava
bem com a resisténcia a tetraciclina e sulfametoxazol.

Resistance prevalence (%)

Taxon Wastewater n AML cip SXT TET €P GEN R2 R3 R4
Escherichia spp. Raw 159 28.0(3.2) 2.5(0.6) 22.2(1.3) 32.1(0.6) 1p.5 38 28.3 164 5.0
Treated 115 34.8(6.3) 9.7(0.9) 225 36.8 20.5 5.2 34.2 211 8.8
Total 274 30.9(3.8) 5.5(0.6) 22.3(0.5) 34.1(0.2) 14.5 44 30.7 19.0 7.7
Shigella spp. Raw 10 20.0 0.0 0.0 0.0 12.5 0.0 0.0 0.0 0.0
Treated 16 12.5(6.3) 6.3 125 25.0 0.0 6.3 125 125 12.5
Total 26 14.8(7.4) 37 74 14.8 438 37 7.4 74 7.4
Klebsiella spp. Raw 20 94.7 0.0 0.0 5.0 0.0 0.0 5.0 0.0 0.0
Treated 23 95.7 4.4 87 13.0 59 44 174 8.7 4.4
Total 43 929 2.3 4.7 9.6 3.5 2.3 11.6 4.7 2.3

AML, amoxicillin; CIP, ciprofloxacin; CP, cephalothin; GEN, gentamicin; SXT, sulfamethoxazole/trimethoprim; TET, tetracycline; R2, R3, R4, resistant to
two or more, three or more and four or more antibiotics, respectively.

Figura 18. Prevaléncia de resisténcia a antibiéticos de bactérias isoladas no afluente e efluente de
ETAR.

Foi realizado um estudo para avaliar os padrdes de resisténcia de E. coli isoladas de aguas
superficiais de cursos de agua (ndo identificados) e residuais de uma ETAR da zona norte (8
campanhas) entre 2004 e 2006 (Figueira, et al., 2011). No global das amostras processadas
foram estudados 460 isolados, que apresentavam e resisténcia aos antibioticos testados SFX
(78%), seguida por TET (26%), EST (24%) e B-lactamicos (AML 24% e cefalotina 18%). Nenhum
isolado era resistente a meropenen, antibiético da classe carbapeneno. O estudo dos perfis de
resisténcia ao nivel dos diferentes filogrupos de E. coli permitiu identificar que os filogrupos A e
B1 eram os mais abundantes e que apresentavam a menor e maior resisténcia, respetivamente.
O tratamento da ETAR resultou num aumento significativo da prevaléncia de resisténcia a CIP e
EST.
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Tabela 7. Resumo da prevaléncia de resisténcias a antibidticos (%) reportadas nos estudos analisadas

Zona/ |Tipologia Género X|le|lz|lr|lE|S|2|l|la|g|la|Z2||lx|Z8|o
Ref. . 0 Descri¢do . n S |2 |uw |k wo| L Elc </ X|2|E
Bacia |Agua ¢ avaliado <<n.Uu..'c7»tD|—§§U>WUGB
Figueira, et L. - .
(Figueira, e Norte Varias Superficial e ETAR | E. coli 460 24 18 24 26 0 78
al., 2011)
(Ferreira da
Silva, et al., Norte Residual afluente ETAR E. coli 159 28 10,5 3,8 |321 2,5 22,2
2007)
(Ferreira da
Silva, et al., Norte Residual efluente ETAR E. coli 115 34,8 20,5 52 | 36,8 9,7 22,5
2007)
Varela, et al., . Efluent .
(Varela, et a Norte Residual ue.n © Enterobacteria 52,7 15,8
2014) hospitalar
Varela, et al. . .
2(014) ! " | Norte Residual | afluente ETAR Enterobacteria 45,7 3,5
(Varela, et al., . .
2014) Norte Residual efluente ETAR Enterobacteria 46,4 51
(Martins da
Costa, et al., Douro Residual ETAR Freixo Enterococcus spp. | 74 2,7 29,7 6,8 | 36,5 16,2 | 1,4 24,3
2006)
(Martins da
Costa, et al., Douro Residual | ETAR Sobreiras Enterococcus spp. | 74 4,1 43,2 54 | 48,6 216 | 2,7 18,9
2006)
(Faria, et al., .. | ETA(1,5 milhGes | Staphylococcus
Norte Superficial : . 10 50 10 | 10 0 10
2009) P pax) (S. epidermidis)
(Faria, et al., o Staphylococcus
N R 4 1,9 17,3 1,9 0 1,9
2009) orte Consumo ede distribuicao (5. epidermidis) 9
(Faria, et al., . Staphylococcus
Norte Consumo | Rede distrib 113 4,4 50,4 7,8 0 0,9
2009) . € distribuigao (S. pasteuri)
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Zona/ |Tipologia Género Xle|lz(lFrlE|lS|Z2|lF|lae|l&|lal2Z2|F | c|ao|Oo
Ref. . . Descricdo . n S | 2| w || & W | W € s | < | X |23
Bacia |Agua ¢ avaliado <<°—UM'GU'—§§U>WUUB
(Faria, et al., . Staphylococcus
Nort C Rede distrib . 4 25 75 0 25
2009) orte onsumo ede distribuicao (5. saprophyticus)
Faria, et al. ETAR (afluente + | Staphyloco
(Faria, " | Norte Residual (aflu phyloc .CCUS 5 0 |143
2009) efluente) (S. pasteuri)
(Faria, et al., Norte Residual ETAR (afluente + Staphylococcgs 15 28 16,7 56 [ 83 111
2009) efluente) (S. saprophyticus)
F irad
(. erreira da . afluente ETAR (<
Silva, et al., Norte Residual Enterococcus spp. | 56 0 33 50 | 31 9 0 0
2006) 100k ha)
F irad
(. erreira da . efluente ETAR (<
Silva, et al., Norte Residual Enterococcus spp. | 77 3 23 50 | 33 25 | 0 1
2006) 100k ha)
Novo, et al., . )
2(013) Norte Residual | Afluente Outono | Heterotroficos nd 38,8 1,1 2,5 0,6
N t al. . .
(Zocl)\;c))' etal, Norte Residual Efluente Outono Heterotroficos nd 35,7 2,2 2 0,6
(Novo, et al., . .
2013) Norte Residual Afluente Outono | Enterobacteria nd 35,9 2,5 1,2 3,3
(Novo, et al., . .
2013) Norte Residual Efluente Outono Enterobacteria nd 49,1 2,7 2,7 5,7
(Novo, et al., . .
2013) Norte Residual | Afluente Outono | Enterococci nd 0,3 15,2 2 66,5
(Novo, et al., . .
2013) Norte Residual Efluente Outono | Enterococci nd 0,8 19 2,9 75,9
(Novo, et al., . Afluente .
39,7 2,4 2,3 14,9
2013) Norte Residual Primavera Heterotroficos nd
(Novo, et al., . Efluente )
20 2 1,3 12,9
2013) Norte Residual Primavera Heterotroficos nd
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Zona/ |Tipologia - Género Xlelz|r|E Z|l-|lal(gs|la|Z2||lx|B |0
Ref. ./lpgDescrlcao . n EEmmeww§°‘G<x—l.Ea
Bacia |Agua avaliado < (< | & wlw|O0|F|= |2 > | w | V|5
Novo, et al. Afluente
( ! ’ Norte Residual . Enterobacteria nd 60,9 3,2 1,2 12,3
2013) Primavera
Novo, et al. Efluente
( ! ’ Norte Residual . Enterobacteria nd 38,3 4 1 13,6
2013) Primavera
Novo, et al. . Afluente .
( ! ! Norte Residual . Enterococci nd 0,8 17,5 2,2 75,6
2013) Primavera
Novo, et al. . Efluente .
( ! ! Norte Residual . Enterococci nd 17,5 22,7 2 64,8
2013) Primavera
(Narciso-da-
Rocha, et al., Norte Superficial | Rio Ferreira Heterotroficos 65 70 80 50 | 31 | 10 24 | 19 70
2015)
(Narciso-da-
Rocha, et al., Norte Superficial | Rio Douro Heterotroficos 85 60 55 58 | 45 | 25 52 | 34 65
2015)
(Esparrinha, .. | Albufeira .
Norte Superficial E. coli 8 0 11,9 | 3,2 0 |[11,5
2014) P Crestuma
(Novais, et al., . Saneamento .
Norte Residual . Enterococci 37 11 59 | 32 | 30 | 41 27 0 11
2005) montante hospital
Novais, et al. . Saneamento .
( ! " | Norte Residual ) . Enterococci 93 45 69 | 48 | 40 | 37 75 | 27 17
2005) jusante hospital
Novais, et al., - . .
(2005) Norte Superficial | Rio Douro Enterococci 18 33 39 6 17 | 17 56 | 33 0
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9. CONSIDERACOES

No levantamento realizado constatou-se no geral que ainda sdo escassos os estudos realizados
para quantificacdo da presenca de antibidticos no dominio hidrico, em particular em aguas
superficiais e de consumo. Esta situacdo deve-se essencialmente a necessidade de se recorrer a
um equipamento analitico com elevada sensibilidade para se conseguir detetar e quantificar
estas substancias que existem em gamas de concentracdes na ordem dos nanogramas. A
disponibilidade de acesso a estes equipamentos e o custo associado a este processamento
constituem entraves para que as monitorizagdes a estes compostos emergentes nao sejam mais
frequentes. Com base nos estudos reunidos pode verificar-se que existem antibidticos presentes
nas aguas superficiais dos rios da zona norte, tendo-se identificado em alguns estudos uma
relacdo entre a frequéncia e concentracao destas substancias em locais de maior contaminagao
dos cursos de agua. Estas concentracdes sdo na generalidade baixas, no entanto esta presenca
pode colocar alguns riscos para o ambiente, como foi identificado num estudo realizado no Tejo
(Gaffney, et al., 2014), e para saude humana se esta agua for captada e o tratamento ndo for
eficaz na remocdo destes contaminantes. Relativamente ao rio Ave, neste levantamento nao
foram identificados estudos sobre a presenca de antibiéticos na bacia deste rio, no entanto, um
estudo caracterizou o efluente descarregado de uma ETAR neste rio, que detetou a presenca de
um antibidtico (CIP — 5000 ng/L).

Nos estudos avaliados sobre a presenca de antibidticos nas ETARs verificou-se que os efluentes
apresentam concentra¢Ges muito elevadas destas substancias, que tém essencialmente origem
no consumo de antibiodticos a nivel doméstico, embora também estejam presentes nos efluentes
hospitalares. Constata-se que as eficiéncias de tratamento sdo reduzidas, e que os afluentes das
ETARs contribuem para a contaminacdo dos cursos de agua onde sdo descarregados com
concentracdes elevadas destas substancias, como comprovado pelos estudos realizados a
montante e jusante de pontos de descarga. Outro foco de contaminagdo de antibidticos tém
origem nas atividades de pecuaria, cujo consumo de antibidticos é o dobro do consumo
humano, e que podem dar origem a escorréncias ou lixiviados da fertilizacdo de campos que
contaminam os cursos de agua, sem qualquer tratamento. Na zona do Ave existe grande
atividade pecuaria, pelo que este podera ser um foco significativo de contaminacgdo do rio por
estes farmacos.

Verificou-se que existem inumeros estudos realizados sobre a identificacdo de bactérias
resistentes, que variam nos géneros de bactérias avaliadas, combinacdao de antibidticos
selecionados, metodologias de avaliacdo de resisténcia e frequéncia de amostragem. Por este
motivo, a sistematizacdo e comparacdo dos resultados ndo é ébvia. Contatou-se nos estudos
avaliados, que a resisténcia a algumas classes de antibidticos, como B-lactamicos, é frequente
em bactérias isoladas do meio hidrico. Contudo, a dete¢do de bactérias multirresistentes (MDR),
que sdo bactérias resistentes a mais de 3 classes, ja ndo sdo tao comuns. Este foi no entanto o
caso do estudo do Ave, em que foram identificadas mais de 100 bactérias MDR do género E. coli,
que incluiam resisténcia ao antibidtico imipenem. O nivel de inquietacdo destacado neste
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estudo prende-se com o facto da classe deste antibidtico em questdo — classe carbapenenos -
ser atualmente considerada a Ultima alternativa terapéutica para bactérias multirresistentes. De
acordo com os autores, e levantamento realizado, ndo existe mais nenhum reporte de bactérias
E. coliresistentes ao imipenem em Portugal, e ainda é uma ocorréncia rara no contexto Europeu
(Kieffer, et al., 2016). Compreende-se assim que o facto se terem isolado bactérias E. coli com
esta resisténcia no rio Ave em pelo menos dois momentos (2010 e 2015), seja uma descoberta
preocupante. Refere-se, que Portugal é atualmente o 32 pais europeu com maior consumo desta
classe de antibidticos (2.3x superior a média EU), pelo que podera ser esperado que a resisténcia
microbiana a esta classe possa ser mais frequente em Portugal (DGS, 2016).

Como potenciais focos de contaminacao do rio por estas bactérias MDR, sdo apontadas as ETARs
da regido que recebem efluentes domésticos e hospitalares. Varios estudos analisados neste
levantamento apontam para o facto de as ETARs removerem grande parte da carga microbiana
dos efluentes, no entanto verifica-se na maioria dos casos um aumento generalizado da
prevaléncia de resisténcia aos antibidticos no efluente tratado. Esta situacdo pode dever-se a
aquisicdo de genes de resisténcia durante o processo de tratamento (ocorréncia de fendmenos
de transferéncia genética devido a grande densidade microbiana), ou a um processo de selecdo
no tratamento que permite que as bactérias resistentes sejam favorecidas e as menos
resistentes eliminadas. As ETARs sdo assim caracterizadas como um foco de contaminagdo dos
cursos de agua com bactérias resistentes.

Outra justificacdo avancada para o perfil de resisténcias encontrado no rio Ave, é a possibilidade
de existiram no prdprio rio bactérias com capacidade para produzirem esta resisténcia ao
Imipenem. No caso particular do rio Ave, que nos anos 90 foi considerado dos mais poluidos em
Portugal, é possivel que alguns agentes associados a esta poluicdo possam induzir mecanismos
de resisténcia. Em estudos avaliados, ficou demonstrada a correlagdo entre a resisténcia a
antibidticos e a presenca de metais pesados, tendo ja sido demonstrado que os mecanismos de
protecdo acionados pelas bactérias em reposta a presenca de metais sdo idénticos aos
mecanismos de resposta a antibidticos. Esta é apenas uma hipdtese que podera justificar a razao
de estas bactérias terem surgido apenas neste rio, e que podera ser alvo de estudo.
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11. ANEXOS

Tabela 8. Classes de Antibidticos
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Beta-Lactamicos

Cefalosporinas

Carbapenemes

Antibidticos

e Penicilina; e Ampicilina;
e Amoxicilina; e Carbenicilina;
e Meticilina; e Ticarcilina;

e Oxacilina; o Mezlociling;
e Cloxacilina; e Piperacilina;
e Dicloxacilina; e Azlocilinag;

e Nafcilina; e Temocilina.

Antibiéticos

e 13 geracgdo: cefalotine, cefapirina, cefradina, cefaloridina, cefazolina;

e 23 geragdo: Cefamandole, cefuroxima, cefalexina, cefprozilo, cefaclor,
loracarbef, cefoxitina, cefmetazole,

e 32 geracdo: Cefotaxima, ceftizoxima, ceftriaxona,
ceftazidima, cefixima, cefpodoxima, ceftibuteno, cefdinir;

cefoperazona,

e 42 geracdo: cefepirome, cefepima;
e 52 geragdo: Ceftaroline, ceftobiprole.

Antibidticos
e Imipenem;

e Meropenem;
e Doripenem.

Estrutura Quimica

ex: Penicilina

Estrutura Quimica

o
/ \ lC|EHN S
s \_y/

»—N
O/

7 NCH,0CCH,
COOH 0

ex: Cefalotine

Estrutura Quimica

ex: Imipenem

Mecanismos de acdo

e |nibicdo da biossintese da parede celular

Mecanismos de acdo

e |nibi¢do da biossintese da parede celular

Mecanismos de acdo

e |nibicdo da biossintese da parede celular

Notas

e Utilizagdo frequente em saude humana assim como no setor
hospitalar e veterinario;

e A utilizagdo de amoxicilina é a mais frequente.

Notas

e Utilizagdo maioritaria em Portugal na saude humana;
e Cerca de 90 % da substancia ativa excretada é inalterada;
e A sua degradagdo no ambiente é superior a pH’s mais elevados.

Notas

e Utilizagdo principal de imipenem no
sector hospitalar para infe¢Ges por
multirresistentes

Referéncias: (Almeida, et al., 2014); (Coates, et al., 2011); (CompoundChem, 2014); (Corcoran, et al., 2012); (EU, 2003); (Gualerzi, et al., 2013); (Infarmed, 2013); (Martins,

2012);(Portugal, 2015); (Toxnet, 2016); (Walsh, 2003);
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Tetraciclinas

Macrolideos

Aminoglicosideos

Antibidticos

e Gentamicina: e Netilmicina: e Paromomicine
o Amikacina: ' e Neomicina; e Sisomicina;

o Espectinor;'\icina; e Canamicina; * Dibekacina;

« Tobramicina; e Estreptomicina; e Isepamicina

Antibidticos

e Tetraciclina; e Oxitetraciclina;

e Minociclina; e Clortetraciclina;
e Doxiciclina; e Metaciclina;
e Demeclociclina. o Tigecycline

Antibidticos
e Eritromicina;
e Claritromicina;
e Azitromicina.

Estrutura Quimica

OH
AN
HoN ] H2N
O

HO NHz

HO. OH

NHMe

ex: Gentamicina A

Estrutura Quimica

\N/
OH
OH
I I
OH
OH O OH O O

ex: Tetraciclina

Estrutura Quimica

ex: Eritromicina

Mecanismos de acdo

e Interagdo na sintese proteica

Mecanismos de acdo

e Inibicdo da sintese proteica

Mecanismos de acdo

e Inibicdo da sintese proteica

Notas

e Utilizagdo reservada ao setor hospitalar;

Notas

e Devido a uma maior biodisponibilidade a
doxiciclina destaca-se das restantes tetraciclinas.

Notas

e Os mais utilizados na medicina humana sdo a azitromicina e a
claritromicina;

e Os antibidticos azitromicina e a claritromicina sdo degradados
por fotdlise no meio ambiente.

2012);(Portugal, 2015); (Toxnet, 2016); (Walsh, 2003);

Referéncias: (Almeida, et al., 2014); (Coates, et al., 2011); (CompoundChem, 2014); (Corcoran, et al., 2012); (EU, 2003); (Gualerzi, et al., 2013); (Infarmed, 2013); (Martins,
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Glicopéptideos

Sulfonamidas

Quinolonas

Antibidticos
e Vancomicina
e Teicoplanina
e Telavacin

Antibidticos
e Sulfacetamida e Sulfathalidine

e 3cido 4- aminobenzoico; e Sulfafurazole;

e Sulfadiazina; e sulfametoxazole

Antibidticos
e Acido nalidixico; e Ciprofloxacina;

o Acido oxalico; ¢ Temafloxacina;
e Norfloxacino; e Lomefloxacino;

e pefloxacino, e Fleroxacino;

e Enoxacino; e Grepafloxacino;

e Ofloxacina e Esparfloxacino;

e Trovafloxacino;
e Clinafloxacino;
e Moxifloxacino;

Estrutura Quimica

Ex: Vancomicina

Estrutura Quimica

NH,

CH,
50, NH‘]:“'-N,U

Ex: Sulfametoxazole

Estrutura Quimica

HO. |

Ex: Ciprofloxacina

Mecanismos de acdo

e Interferéncia na sintese da parede

Mecanismos de acdo

e Inibicdo dos caminhos metabdlicos

Mecanismos de acdo

e Inibicdo da sintetizagdo de acido nucleico

celular

Notas Notas Notas

e Utilizagdo de vancomicina para | e Sdo considerados como a classe de antibidticos | e Antibidticos predominantes na medicina humana sdo ciprofloxacina, moxifloxacina,
infecOes resistentes no setor com maior mobilidade. levofloxacina, norfloxacina, ofloxacina, prulifloxacina
hospitalar. e Maioria dos antibidticos da classe quinolonas apresentam uma grande estabilidade

quimica, ndo se degradam com a temperatura e ndo sofrem hidrélise.

Referéncias: (Almeida, et al., 2014); (Coates, et al., 2011); (CompoundChem, 2014); (Corcoran, et al., 2012); (EU, 2003); (Gualerzi, et al., 2013); (Infarmed, 2013);
(Martins, 2012);(Portugal, 2015); (Toxnet, 2016); (Walsh, 2003);
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