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CSIC – Consejo Superior de Investigacionas Cientificas 

COT – Carbono Orgânico Total 

C18 – Sílica modificada com hidrocarbonato linear C18, octadecilsilano 

DBT – Dibutilestanho, do inglês dibutiltin 

DCM – Diclorometano 

DLLME – Microextração líquido-líquido dispersiva, do inglês dispersive liquid-

liquid microextraction 

DLLME-SFO – Microextração líquido-líquido dispersiva com solidificação da gota 

orgânica flutuante, do inglês dispersive liquid-liquid microextraction based on 

solidification of floating organic drop 

DPhT – Difenilestanho, do inglês difeniltin 

EM – Efeito Matriz, do inglês matrix effect 

EP – Potencial de entrada, do inglês entrance potential 

EPA – Agência de Proteção Ambiental, do inglês Environmental Protection 

Agency 

ESI – Ionização por eletrospray, do inglês electrospray ionization 

ETA – Estação de Tratamento de Água 

ETE – Estação de Tratamento de Esgoto 

GC – Cromatografia Gasosa, do inglês gas chromatography 

GC-ECD – Cromatografia Gasosa acoplada ao detector de captura de elétrons, 

do inglês gas chromatogrpahy with electron capture detector 

GC-FID – Cromatografia Gasosa com detector por ionização em chama, do 

inglês gas chromatography with flame ionization detector 
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GC-FPD – Cromatografia Gasosa acoplada ao detector fotométrico de chama, 

do inglês gas chromatography with flame photometric detector 

GC-MS – Cromatografia Gasosa acoplada a espectrometria de massas, do 

inglês gas chromatography with mass spectrometry detector 

GC-MS/MS – Cromatografia Gasosa acoplada a espectrometria de massas 

sequencial, do inglês gas chromatography tandem mass spectrometry 

HPLC-DAD – Cromatografia líquida de alta eficiência acoplada ao detector de 

arranjo de diodos, do inglês high pressure liquid chromtography with diode array 

detector 

HPLC-UV – Cromatografia líquida de alta eficiência acoplada ao detector 

ultravioleta, do inglês high perfomance liquid chromatography with ultraviolet 

detector 

HPLC-(QqLIT)-ESI-MS/MS – Cromatografia líquida de alta eficiência acoplada 

ao detector de massas em série com analisador de armadilha de íons e ionização 

por eletrospray, do inglês high perfomance liquid chromatography with mass 

spectrometry in tandem and ion trap analyzer with electrospray ionization 

HRMS – Espectrometria de Massas de Alta Resolução, do inglês High Resolution 

Mass Spectrometry 

IDAEA – Instituto de Diagnostico Ambiental y Estudios del Agua 

IMO – Organização Marítima Internacional, do inglês International Maritime 

Organization 

IUPAC – União Internacional de Química Pura e Aplicada, do inglês International 

Union of Pure and Applied Chemistry 

KOW  – Coeficiente de partição octanol-água 

LC – Cromatografia Líquida, do inglês liquid chromatography 

LC-MS – Cromatografia líquida acoplada a espectrometria de massas 

sequencial, do inglês liquid chromatography tandem mass spectrometry 

LOD – Limite de Detecção, do inglês, Limit of Detection 

LOQ – Limite de Quantificação, do inglês, Limit of Quantification 

m/z – razão massa-por-carga 

MA-MSPD – Dispersão da Matriz em Fase Sólida Associada Magneticamente, 

do inglês Magnetic-Associated Matrix Solid Phase Dispersion 

MAE – Extração Assistida por Micro-ondas, do inglês Microwave Assisted 

Extraction 

https://www.google.com.br/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=9&cad=rja&uact=8&ved=0CEIQFjAI&url=http%3A%2F%2Fwww.perkinelmer.com%2Fcatalog%2Fcategory%2Fid%2Fflame%2520photometric%2520detector%2520fpd%2520for%2520clarus%2520500%2520gc&ei=jAksVbTJM8OYgwT_loHQCA&usg=AFQjCNEzT-o7zk-iNcye4zOVyrMNJHu_pQ&sig2=2P_4iMCJCTr9YqglkXtdng&bvm=bv.90491159,d.cWc
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MeCN – Acetonitrila 

MBT – Monobutilestanho, do inglês monobutiltin 

MM – Massa molecular 

MPC – Concentração máxima permitida, do inglês Maximum permissible 

concentration 

MPhT – Monofenilestanho, do inglês monofeniltin 

MS – Espectrometria de Massas, do inglês Mass Spectrometry 

MSh – Agitação mecânica, do inglês Mechanical Shaking 

MSPD – Dispersão da Matriz em Fase Sólida, do inglês Matrix Solid Phase 

Dispersion 

N.e – Não encontrado 

NI – Ionização negativa, do inglês negative ionization 

N.R – Não reportado 

OTs – Compostos organoestânicos, do inglês organotin compounds 

pH – potencial hidrogeniônico 

PI – Ionização positiva, do inglês positive ionization 

PCPs – Produtos de Cuidado Pessoal, do inglês Personal Care Products 

PPCPs – Fármacos e Produtos de Cuidado Pessoal, do inglês Pharmaceuticals 

and Personal Care Products 

PLE – Extração com Líquido Pressurizado, do inglês Pressurized Liquid 

Extraction  

QuEChERS – Quick, Easy, Cheap, Effective, Rugged, and Safe 

r – coeficiente de correlação linear 

rpm – Rotações por minuto 

RSD – Desvio Padrão Relativo, do inglês Relative Standard Deviation 

s/n – relação sinal-ruído 

SD-DLLME – Microextração líquido-líquido dispersiva com solvente 

demulsificante, do inglês solvent-based de-emulsification dispersive liquid-liquid 

microextraction  

SPE – Extração em Fase Sólida, do inglês Solid Phase Extraction 

SPME – Microextração em Fase Sólida, do inglês Solid Phase Microextraction 

SRM – Monitoramento de reações selecionadas, do inglês selected reaction 

monitoring  

TBT – Tributilestanho, do inglês tributiltin 
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TIC – Cromatograma de Íon Total, do inglês Total Ion Cromatogram 

t1/2 – tempo de meia vida 

TPhT – Trifenilestanho, do inglês tripheniltin 

tR – tempo de retenção  

UA-MSPD – Dispersão da Matriz em Fase Sólida Assitida por Ultrassom, do 

inglês Ultrasound Assisted Matrix Solid Phase Dispersion 

UAE – Extração Assistida por Ultrasom, do inglês ultrasound-assisted extraction 

UE – União Européia 

US-EPA – Agência de Proteção Ambiental dos Estado Unidos, do inglês United 

States of Environmental Protection Agency 

UHPLC – Cromatografia Líquida de Ultra Eficiência, do inglês Ultra High 

Performance Liquid Chromatography 

TFA – Ácido trifluoracético, do inglês trifluoracetic ácido 

UV – Ultravioleta 

VA-MSPD – Dispersão da Matriz em Fase Sólida Assitida por Vórtex, do inglês 

Vórtex-Assisted Matrix Solid Phase Dispersion 

VOCs – Compostos Orgânicos Voláteis, do inglês, Volatile Organic Compounds  
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RESUMO 

Título: DESENVOLVIMENTO DE MÉTODOS PARA DETERMINAÇÃO 

SIMULTÂNEA DE FÁRMACOS, FILTROS UV E BIOCIDAS EM MATRIZES 

AMBIENTAIS UTILIZANDO VA-MSPD E HPLC-ESI-(QqLIT)-MS/MS 

Autor: Karina Lotz Soares 

Orientador: Prof. Dr. Ednei Gilberto Primel 

 

Fármacos, produtos de cuidado pessoal e biocidas anti-incrustantes de 3ª 

geração fazem parte de um grupo de contaminantes orgânicos amplamente 

estudados em diferentes compartimentos ambientais ao redor do mundo. Para 

que seja possível suas determinações, se faz necessário o uso de preparo de 

amostra, onde técnicas miniaturizadas têm recebido atenção por parte dos 

Químicos Analíticos. Essas técnicas minimizam a utilização de massa de 

amostra, volume de solvente e por consequencia a geração de resíduos dentro 

do laboratório. Entretanto, o acoplamento das técnicas miniaturizadas com a 

possibilidade de determinação de compostos de diferentes classes e 

propriedades físico-químicas é considerado um desafio. Com isso, o desafio e 

contribuição desse trabalho foi o estudo da Dispersão da Matriz em Fase Sólida 

Assistida por Vórtex (VA-MSPD, do inglês Vórtex Assisted-Matrix Solid Phase 

Dispersion) na busca de uma técnica miniaturizada, rápida, e que possibilitasse 

a extração simultância de um grupo selecionado de 59 compostos orgânicos em 

sedimento e tecidos de peixe. Em ambos métodos desenvolvidos as 

determinações foram realizadas por cromatografia líquida acoplada a 

espectrometria de massas sequencial com analisador de armadilha de íons. Nas 

condições otimizadas do método desenvolvido para sedimento utilizou-se 2 g de 

massa de amostra isenta de suporte sólido e 5 mL de metanol como solvente de 

extração. Os limites de quantificação do método ficaram entre 0,42 e 36,83 ng g-

1. Para o método desenvolvido para diferentes tecidos de peixe a condição 

otimizada utilizou 0,5 g de massa de amostra, 2 g de sílica como suporte sólido 

e 5 mL de metanol como solvente. Para esse método os limites de quantificação 

do método ficaram entre 3,31 e 137,51 ng g-1. Os valores de recuperação de 

ambos métodos ficaram entre 70 e 120%, com RSD ≤ 20% para a maioria dos 

analitos de estudo. A quantificação foi realizada por padronização interna e foram 

encontrados alguns dos compostos nas amostras de sedimento na faixa de 1,55 

a 69,69 ng g-1 e na faixa de 24,16 a 21039,2 ng g-1 nos diferentes tecidos de 

peixe. Comparados com outros métodos da literatura, os métodos propostos 

nesse trabalho apresentaram sensibilidade, seletividade, além de serem mais 

rápidos, simples e fácil execução.  

Palavras-chaves: PPCPs; VA-MSPD; sedimento; peixe; cromatografia líquida. 
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ABSTRACT 

Title: DEVELOPMENT OF METHODS FOR SIMULTANEOUS 

DETERMINATION OF DRUGS, UV FILTERS AND BIOCIDES IN 

ENVIRONMENTAL MATRIXES USING VA-MSPD AND HPLC-ESI-(QqLIT)-

MS/MS 

Author: Karina Lotz Soares 

Advisor: Prof. Dr. Ednei Gilberto Primel 

 

Drugs, personal care products and the third generation of antifouling booster 

biocides are part of a group of organic contaminants widely studied in different 

environmental compartments around the world. For it’s determination, it’s 

necessary to use sample preparation, where miniaturized techniques have 

received attention from Analytical Chemists. These techniques minimize the use 

of sample mass, solvent volume and consequently the generation of waste within 

the laboratory. However, the coupling of miniaturized techniques with the 

possibility of determination of compounds of different classes and physical-

chemical properties is considered a challenge. Thus, the challenge and 

contribution of this work was the study of Vortex Assisted-Matrix Solid Phase 

Dispersion (VA-MSPD) in the search for a miniaturized, fast technique that 

extraction of a selected group of 59 organic compounds in sediment and fish 

tissues. In both developed methods determinations were performed by liquid 

chromatography coupled to sequential mass spectrometry with ion trap analyzer. 

Under optimized conditions of the method developed for sediment was used 2 g 

of solid support free sample mass and 5 mL of methanol as the extraction solvent. 

The limits of quantification of the method were between 0.42 and 36.83 ng g-1. 

For the method developed for different fish tissues the optimized condition used 

0.5 g of sample mass, 2 g of silica as solid support and 5 mL of methanol as 

solvent. For this method the limits of quantification of the method were between 

3.31 and 137.51 ng g-1. The recovery values of both methods were between 70 

and 120%, with RSD ≤ 20% for most study analytes. The quantification was 

performed by internal standardization and some of the compounds were found in 

the sediment samples in the range of 1.55 to 69.69 ng g-1 and in the range of 

24.16 to 21039.2 ng g-1 in the different tissues of fish. Compared to other methods 

in the literature, the methods proposed in this study showed sensitivity, selectivity, 

and are faster, simpler and easier to perform. 

Keywords: PPCPs; VA-MSPD; sediment; fish; liquid chromatographic. 
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1 INTRODUÇÃO 

Fármacos e produtos de cuidado pessoal (PPCPs, do inglês Pharmaceuticals 

and Personal Care Products) como filtros UV, e os biocidas oriundos de sistemas 

anti-incrustantes estão sendo constantemente investigados em diferentes 

compartimentos ambientais como água (Agüera et al., 2000, Giger et al., 2006, 

Díaz-Cruz et al., 2012, Caldas et al., 2016, Serra-Roig et al., 2016, Köck-

Schulmeyer et al., 2019), sedimentos (Gatidou et al., 2007, Gago-Ferrero et al., 

2011, Batista-Andrade et al., 2016), lodos (Yu et al., 2011, Cerqueira et al., 2018) 

e biota (Harino et al., 2006, Gago-Ferrero et al., 2015, Vieira et al., 2018) em 

diferentes partes do mundo. De acordo com suas características e propriedades 

físico-químicas, alguns compostos apresentam afinidade pela fase orgânica, 

possuindo maior tendência de estarem aderidos aos sedimentos ou então às 

partículas presentes na coluna d’água (Martins et al., 2018).  

Os PPCPs, de modo geral, são compostos amplamente utilizados na 

medicina humana e veterinária no tratamento e/ou prevenção de doenças ou 

como promotores de crescimento (Pacheco-Silva et al., 2014) e representam um 

importante grupo de contaminantes orgânicos considerados emergentes (Čelić 

et al., 2018). Esses compostos podem, ainda, serem classificados como 

substâncias biologicamente ativas e podem causar impactos adversos aos 

ecossistemas e também à saúde humana (Cerqueira et al., 2018). Outra 

classificação importante de ser mencionada com relação aos PPCPs são as 

classes químicas que esses compostos fazem parte. Dentre elas se destacam 

as benzofenonas, benzotriazóis, sulfonamidas, quinolonas, tetraciclinas e os 

parabenos por conta do potencial de toxicidade que esses compostos 

apresentam ao meio ambiente. 

Especificamente, em relação aos produtos de cuidado pessoal, os filtros UV 

merecem atenção. De acordo com um relatório exaustivo divulgado sobre a 

ocorrência de produtos de cuidado pessoal (PCPs, do inglês and Personal Care 

Products) os filtros UV apresentaram o maior crescimento de vendas, chegando 

a 13% na Europa entre os anos de 2002 a 2003 e movimentando cerca de $1000 

milhões. Estima-se que a tendência desse número é crescente (Jardim et al., 

2009).  
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Paralelamente à problemática dos PPCPS, a investigação dos biocidas 

oriundos dos sistemas anti-incrustantes está diretamente relacionada à 

bioincrustação marinha. Esta pode ser definida como um fenômeno biológico 

caracterizado pela colonização e/ou crescimento de organismos nas superfícies 

externas submersas na água do mar (Dafforn et al., 2011). Adicionalmente, o 

processo biológico da bioincrustação pode acarretar desvantagens ao setor 

portuário, entre elas uma demanda maior na potência dos motores, e 

consequentemente, um aumento do consumo de combustível, bem como o 

aumento da frequência de docagens, gerando um incremento de custos e 

também resíduos gerados, aumento da taxa de corrosão e principalmente a 

introdução não intencional de espécies exóticas no ambiente aquático (Yebra et 

al., 2004). 

A fim de minimizar a problemática causada pela bioincrustação, que ocorre 

em todos os ambientes aquáticos, foram desenvolvidas tintas anti-incrustantes 

cuja composição contém compostos químicos com propriedades biocidas (Yebra 

et al., 2004). Essas tintas são aplicadas nos cascos de navios a fim de evitar que 

algas, mexilhões e outros organismos se agreguem às embarcações e cujo 

princípio ativo é constituído por diversos compostos, entre eles os 

organoestânicos (OTs, do inglês Organotin compounds), como o Tributilestanho 

(TBT, do inglês, Tributiltin) e/ou Trifenilestanho (TPhT, do inglês, Trifeniltin) e 

mais atualmente, os co-biocidas de terceira geração, mundialmente estudados 

como diuron, irgarol, diclofluanida, DCOIT e TCMTB (Castro et al., 2011). O 

termo biocida é definido como um agente químico com efeito desejado frente à 

organismos vivos, sendo um dos principais efeitos do uso de tais substâncias o 

envenenamento do sistema biológico, principalmente de moluscos e ostras, 

originando mutações e condenando espécies à extinção (Godoi et al., 2003). 

Assim como os PPCPs, os biocidas estão sendo amplamente estudados ao 

redor do mundo por conta do impacto ambiental que sua presença pode 

acarretar.   

As técnicas empregadas para determinação e quantificação de compostos 

orgânicos no meio ambiente são baseadas nas técnicas cromatográficas onde a 

Cromatografia Gasosa (GC, do inglês Gas Chromatography) e a Cromatografia 

Líquida (LC, do inglês Liquid Chromatography) merecem destaque por sua 

compatibilidade de determinação. Principalmente quando acopladas com 
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detector de espectrometria de massas (MS, do inglês Mass Spectrometry). 

Entretanto, devido aos avanços na tecnologia da instrumentação analítica, 

equipamentos com diferentes analisadores e de alta resolução também tem sido 

utilizados para determinação de compostos orgânicos. No que diz respeito à 

elucidação estrutural de produtos de degradação e/ou metabólitos de matrizes 

complexas, os de alta resolução merecem destaque por sua capacidade de 

identificação de moléculas não-alvo. 

No que diz respeito à determinação dos compostos de diferentes classes e  

propriedades físico-químicas em matrizes sólidas, as técnicas  de preparo de 

amostra comumente utilizadas são baseadas nas técnicas tradicionais que 

utilizam equipamentos de elevado grau de automação, elevada quantidade de 

massa de amostra, volume de solvente, por consequencia uma elevada geração 

de resíduos dentro do laboratório, além do tempo de extração considerado 

exaustivo. Dentre essas técnicas se destacam a Extração por Líquido 

Pressurizado (PLE, do inglês Pressurized Liquid Extraction) (Gago-Ferrero et al., 

2011), Extração Assistida por Ultrassom (UAE, do inglês Ultrasound-assisted 

Extraction) (Turiel et al., 2006) e a Extração Assistida por Micro-ondas (MAE, do 

inglês Microwave-Assisted Extraction) (Petrie et al., 2016). Nesse sentido, a 

busca por métodos analíticos com menor custo, maor rapidez, de fácil execução 

e que apresentem características positivas à minimização da quantidade de 

solventes, merecem atenção. 

Independente do método aplicado para investigação de compostos orgânicos 

como os fármacos, filtros UV e os biocidas e reafirmando o crescente número de 

trabalhos acerca dessa investigação, a Figura 1 apresenta uma representação 

dos últimos 10 anos, segundo uma das principais bases de dados científicas, 

que corrobora com a problemática envolvendo esses compostos. 
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Figura 1 - Representação do número de publicações envolvendo fármacos, filtros 

UV e biocidas anti-incrustantes. Base de dados: sciencedirect. Palavras chaves 

acessadas: Fármacos, contaminantes orgânicos e preparo de amostra; Filtros 

UV, contaminantes orgânicos e preparo de amostra; biocidas anti-incrustantes, 

contaminantes orgânicos e preparo de amostra. Acesso realizado em 

13/04/2019. 

É possível perceber que os fármacos e os filtros UV apresentam maior 

número de estudos envolvendo contaminantes orgânicos e preparo de amostra. 

Entretanto, diante da problemática envolvendo os biocidas anti-incrustantes e o 

número reduzido de trabalhos a cerca desses compostos, a necessidade de 

estudos de investigação se reafirma. 

Diante dos avanços das técnicas de extração, uma alternativa interessante, 

promissora e vantajosa quando comparada às convencionalmente utilizadas, é 

a Dispersão da Matriz em Fase Sólida (MSPD, do inglês Matrix Solid Phase 

Dispersion). O princípio básico da MSPD consiste na mistura e maceração da 

amostra juntamente com um suporte sólido de característica abrasiva e uma 

pequena quantidade de solvente orgânico (Barker et al., 1989, Barker 2000). 

Entretanto, na tentativa de tornar a técnica mais robusta, menos suscetível a 

erros e menos poluente, a MSPD também passou por modificações (Caldas et 

al., 2013), onde uma das modificações que se destaca é a MSPD assistida por 

vórtex (VA-MSPD, do inglês Vórtex-Assisted Matrix Solid Phase Dispersion). 

Essa modificação, proposta por Sebastià et al., (2010) e adaptada por Caldas et 

al., (2013) substitui a etapa de eluição nos cartuchos de SPE por agitação da 

mistura com um solvente em tubos de polipropileno. Essa modificação possibilita 

a minimização de problemas ocasionados na técnica original e não menos 

importante, minimiza a exposição do analista, uma vez que trabalha-se em 
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sistema fechado ao invés do sistema aberto onde o contato direto com o solvente 

é relativamente maior (Sebastià et al., 2010, Caldas et al., 2013). 

Embora alternativos, métodos com características de miniaturização 

apresentam um desafio analítico por conta da dificuldade dos analitos serem 

extraídos simultaneamente (Caldas et al., 2016). Vale ressaltar que 

adicionalmente ao método escolhido, é importante que o mesmo seja capaz de 

disponibilizar dados que permitam compreender aspectos como aportes de 

substâncias para o meio aquático, biodisponibilidade, condições de exposição 

dos organismos, toxicidade e comportamento ambiental (Castro et al., 2011).  

Diante do exposto, e em contrapartida às técnicas tradicionais, esse trabalho 

apresenta o desafio e contribuição do estudo da VA-MSPD como técnica de 

preparo de amostra com determinação por cromatografia líquida acoplada a 

espectrometria de massas sequencial com ionização por eltrospray e analisador 

por armadilha de íons (HPLC-ESI-(QqLIT)-MS/MS) para análise de um grupo 

selecionado de 59 compostos orgânicos de diferentes classes e propriedades 

físico-químicas incluindo fármacos, filtros UV e os principais biocidas oriundos 

de sistemas anti-incrustantes em amostras de sedimento e tecidos de peixe. 

Esse grande grupo de compostos compreende 41 fármacos e produtos de 

cuidado pessoal, incluindo 7 dos seus produtos de degradação mais frequentes, 

7 filtros UV e 4 biocidas anti-incrustantes. Adicionalmente, os métodos foram 

desenvolvidos buscando atingir exatidão e precisão aceitáveis para possível 

utilização em rotina de laboratório, colaborando assim com o desenvolvimento 

da Química Analítica e também da Química Verde.  

2 HIPÓTESE 

Com o intuito de contribuir com os avanços da Química Analítica Verde, a 

hipótese dessa tese é comprovar que técnicas de preparo de amostra  

miniaturizadas, como a VA-MSPD, quando em combinação com a cromatografia 

líquida e também incluindo equipamentos de alta resolução, são eficientes, 

reprodutíveis e podem ser utilizadas tanto quanto as técnicas tradicionais com 

exatidão e precisão aceitáveis para determinação de compostos de diferentes 

classes e propriedades físico-químicas em matrizes complexas.  
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3 OBJETIVOS 

3.1 Objetivo geral 

O objetivo geral desse trabalho foi o estudo e desenvolvimento de 

métodos analíticos multirresíduos para determinação de compostos orgânicos 

de diferentes classes e propriedades físico-químicas (fármacos, filtros UV, 

produtos de degradação, e os principais biocidas anti-incrustantes) em amostras 

de sedimento e peixe utilizando a VA-MSPD como preparo de amostra e 

determinação por HPLC-ESI-(QqLIT)-MS/MS. Para atender ao objetivo geral 

dessa tese foram propostos os seguintes objetivos específicos: 

3.2 Objetivos específicos 

✓ Selecionar os compostos para estudo, considerando as propriedades 

físico-químicas, potencial de toxicidade, diferentes aplicações e a 

ocorrência em amostras ambientais;  

✓ Otimizar os parâmetros instrumentais no HPLC-ESI-(QqLIT)-MS/MS para 

os compostos de estudo; 

✓ Estudar o desempenho da VA-MSPD como técnica de extração em um 

método multirresíduo para sedimento e peixe; 

✓ Estudar as condições de extração da VA-MSPD com foco nos tipos de 

solventes e suportes sólidos; 

✓ Validar ambos métodos avaliando curva analítica, linearidade, limites de 

detecção e quantificação, precisão, exatidão e efeito matriz; 

✓ Aplicar os métodos para verificar a ocorrência dos compostos em 

amostras de sedimento e diferentes tecidos de peixe; 

✓ Disponibilizar dados de ocorrência de contaminação para a sociedade. 

4 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

4.1 Fármacos, produtos de cuidado pessoal e filtros UV  

Os produtos farmacêuticos, ou simplesmente fármacos, são compostos 

amplamente utilizados na medicina humana e veterinária no tratamento e/ou 

prevenção de doenças ou como promotores de crescimento (Pacheco-Silva et 

al., 2014). Estes compostos representam um importante grupo de contaminantes 

orgânicos considerados emergentes (Čelić et al., 2018). 
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Os PCPs compreendem um grande grupo heterogêneo de compostos 

orgânicos adicionados em diferentes produtos que são amplamente utilizados na 

vida humana diária (loções corporais, cremes dentais, cosméticos e até 

alimentos, por exemplo). Quando usados, os PCPs podem ser absorvidos pelo 

corpo e excretados ou lavados após a sua aplicação (Serra-Roig et al., 2016). 

Esses compostos, incluindo alguns de seus produtos de transformação, podem 

atingir as estações de tratamento de resíduos, onde são parcialmente eliminados 

e retidos no lodo. Entretanto, uma fração importante também pode ser liberada 

para o meio aquático nos efluentes, ou ainda ficarem aderidos aos sedimentos 

(Cerqueira et al., 2018).  

Dentro do que abrange muitos dos PCPs amplamente utilizados, e de modo 

mais específico, os filtros solares, também conhecidos como filtros UV (UV-Fs, 

do inglês UV filters) merecem atenção por serem produtos utilizados como 

proteção para os seres humanos contra os efeitos nocivos da radiação solar UV. 

Além disso, também são usados como aditivos em materiais poliméricos que 

devem ser protegidos da interrupção iniciada pela luz solar, em produtos 

farmacêuticos, produtos de manutenção de veículos e outros bens industriais 

(Molins-Delgado et al., 2018).  

Os filtros UV alcançaram uma alta popularidade, uma vez que seu papel 

protetor contra o fotoenvelhecimento, fotocarcinogênese e foto-

imunossupressão promovida pela radiação solar UV já foi demonstrado e 

comprovado (Serra-Roig et al., 2016). Por conta disso, os filtros UV têm sido 

cada vez mais usados, e consequentemente estudados e detectados em 

diferentes compartimentos ambientais (Fent et al., 2010, Gago-Ferrero et al., 

2011, Villa et al., 2012, Barón et al., 2013, Serra-Roig et al., 2016, Mizukawa et 

al., 2017). Estes compostos foram classificados como contaminantes 

emergentes, por, ainda, ser considerado escasso o conhecimento sobre sua 

ocorrência, destino e seus respectivos efeitos nos ecossistemas aquáticos. Além 

do mais, os contaminantes emergentes são classificados como poluentes 

persistentes porque são continuamente liberados no meio aquático através de 

duas vias: diretamente aos insumos como consequência das atividades 

recreativas e, principalmente, insumos indiretos das Estações de Tratamento de 

Águas como resultado do uso doméstico de PCPs, bem como resíduos 

industriais (Serra-Roig et al., 2016). 
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De modo geral, os filtros UV apresentam algumas características típicas dos 

compostos orgânicos considerados emergentes, como, por exemplo, a fração 

aromática com uma cadeia lateral que pode apresentar diferentes níveis de 

insaturação. Alguns deles (como o 4-metilbenzillidenecânfora e 

etilexilmetoxicinamato) se encontram na forma de estereisômeros (E) e (Z), 

embora na forma comercial seja a (E) (Molins-Delgado et al., 2018). 

Já foram relatados e encontrados resíduos de filtros UV orgânicos mais 

polares em diferentes tipos de amostras de água, incluindo água da torneira 

(Díaz-Cruz et al., 2012). Entretanto, devido à alta lipofilicidade (principalmente 

valores de Log Kow entre 4 - 8) e a baixa biodegradabilidade, muitos destes 

compostos acabam atingindo os lodos de esgoto (Plagellat et al., 2006, 

Cerqueira et al., 2018) durante o tratamento de águas residuais e se acumulam 

em sedimentos (Zhang et al., 2011) e podem, ainda, bioacumular em organismos 

vivos como biota (Gago-Ferrero et al., 2013). Ademais, tem sido sugerido que a 

biomagnificação pode ocorrer através da cadeia alimentar (Serra-Roig et al., 

2016).  

Quanto à legislação relacionada à esses compostos acima mencionados, os 

quadros de legislação são, geralmente, atualizados com o objetivo de avaliar os 

potenciais riscos ambientais e de saúde que os contaminantes emergentes 

podem causar. Como exemplo, na União Européia está sendo estabelecido uma 

estrutura preventiva para controlar a poluição das águas subterrâneas. Isto inclui 

procedimentos para avaliar o estado das águas e medidas para reduzir os níveis 

de poluentes, por parte dos componentes da Water Framework Directive, que 

tratam das águas subterrâneas. Entretanto, alguns compostos como os filtros UV 

e os parabenos, até agora não foram incluídos em nenhum desses regulamentos 

(Serra-Roig et al., 2016). 

Tendo em vista esses fatores, ressalta-se a importância do estudo da 

ocorrência desses compostos tanto em água, onde são encontrados com mais 

frequência, bem como em outros compartimentos ambientais como os 

sedimentos, com muito menos informações disponíveis na literatura e também 

amostras de peixes, que são considerados excelentes biomarcadores 

ambientais.  

Ainda no que diz respeito aos fármacos, estes compreendem uma ampla 

variedade de classes químicas com diferentes modos de ação, como 
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terapêuticas, antibiótica/antimicrobiana, antiparasitária, inseticida, fungicida e 

outras. Dentre estas, os antimicrobianos podem ser, ainda, classificados como 

β-lactâmicos, tetraciclinas e aminoglicosídeos. Já entre os antiparasitários 

podem ser citados os piretróides e organofosforados (Pacheco-Silva et al., 

2014). 

Outras classes que também merecem destaque são as benzofenonas. 

Compostos como a benzofenona-1, benzofenona-3, benzofenona-4, 4-

hidroxibenzofenona, 4,4’-dihidroxibenzofenona  fazem parte do grupo dos filtros 

UV amplamente estudados e que apresentam atividade de desregulação 

endócrina comprovada (Valle-Sistac et al., 2016). Esses compostos orgânicos 

da classe das benzofenonas estão sendo mundialmente estudados em 

compartimentos ambientais como água (Tarazona et al., 2010), solo (Jeon et al., 

2006), sedimento (Zhang et al., 2011) e também há relatos de estudos na 

literatura que investigaram sua presença, juntamente com outros compostos 

orgânicos, em amostras de placenta (Valle-Sistac et al., 2016).  

A Figura 2 apresenta uma estrutura geral das benzofenonas. De forma geral, 

essas moléculas apresentam um anel benzênico em sua estrutura, e 

dependendo dos outros substituintes na molécula, essa pode apresentar 

diferentes derivados, assim como ilustra a Figura 3, como a Benzofenona-3, 

Benzofenona-4. Vale ressaltar que esses compostos fazem parte dos filtros UV 

orgânicos regulados pela normativa CD 76/78/EEC (Européia 2009).  

 

Figura 2 - Estrutura geral das benzofenonas  

 

    

Benzofenona-3     Benzofenona-4 

Figura 3 - Derivados da benzofenona 
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Outros derivados importantes de serem mencionados são os derivados de 

cinamato, como o etilexilmetoxicinamato (EHMC). Há estudos na literatura que 

comprovam que compostos como o EHMC e o ácido octildimetil p-

aminobenzóico representam mais de 60% da ocorrência total em filtros UV. E 

Em estudos anteriores, foi investigada a avaliação a cerca do risco ecológico 

causado por esses compostos, onde foi comprovado que a probabilidade do 

EHMC causar efeitos tóxicos na reprodução em moluscos é superior a 84%, 

sugerindo riscos potenciais de filtros UV para organismos bentônicos e possíveis 

efeitos na teia alimentar. Entretanto, mais dados de toxicidade para organismos 

sedimentares são necessários para uma melhor avaliação dos riscos causados 

por esses compostos (Amine et al., 2012, Tsui et al., 2015). 

Outro composto presente nesse trabalho e que está sendo amplamente 

investigado é o etil-4-(dimetilamino)benzoato, o EtPABA. Esse composto é 

derivado do ácido p-aminobenzóico, exemplificado estruturalmente na Figura 4. 

Adicionalmente, a Figura 5 apresenta alguns de seus derivados. 

 
Figura 4 - Estrutura do EtPABA 

 

      
 

 (octil-metoxicinamato) 

 (isoamil-metoxicinamato) 

 

 

Figura 5 - Derivados do ácido p-aminobenzóico 
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O octil-metoxicinamato e o isoamil-metoxicinamato são compostos 

orgânicos presentes em alguns protetores solares e protetores labiais. O 

primeiro é, adicionalmente, um dos filtros solares mais utilizados mundialmente. 

É um éster formado a partir do ácido metoxicinâmico juntamente com o 2-

etilhexanol e é insolúvel em água. Em menor número, o isoamil-metoxicinamato 

é também utilizado como ingrediente de protetores solares e é aprovado para 

uso na União Européia e, atualmente, está passando por avaliação de 

regulamentação nos Estados Unidos. 

Outras classes importantes de serem mencionadas, e que estão presentes 

nesse trabalho são os benzotriazóis (BTR, do inglês benzotriazole), benzotiazóis 

(BT, do inglês benzotiazole) e as benzenosulfonamidas (BSA, do inglês 

benzenosulfonamide). Esses compostos fazem parte de um grande grupo de 

contaminantes ambientais amplamente investigados, e por conta da sua 

estrutura química são considerados de alto volume molecular tanto quanto seus 

principais derivados (Herrero et al., 2014). Adicionalmente, essas classes são 

altamente solúveis em água e algumas também apresentam resistência à 

biodegradação, ou então, efeitos tóxicos a organismos secundários, como nos 

peixes (Seeland et al., 2012).  

Assim como os outros compostos anteriormente citados e que também fazem 

parte do grupo dos contaminantes emergentes, os benzotriazóis apresentam 

uma ampla utilização e diversas aplicações em produtos de consumo diário. 

Sendo assim, também podem atingir os compartimentos ambientais e são 

consideradas precárias as informações sobre a toxicidade desses compostos e 

seus principais derivados. Compostos como metilbenzotriazol e 

dimetilbenzotrizol, são aditivos de alta produção e também apresentam 

capacidade de bloquear a luz UV. Adicionalmente, estes compostos podem ser 

encontrados em plásticos, produtos têxteis (Rani et al., 2017) e outros que são 

expostos à luz solar (Mizukawa et al., 2017). Por conta disso têm sido 

amplamente estudados em matrizes como águas (Giger et al., 2006, Jover et al., 

2009), solos e sedimentos (Cancilla et al., 2003, McNeill e Cancilla 2009) e lodos 

(Kloepfer et al., 2004, Fries 2011, Naccarato et al., 2014).  

A Figura 6 ilustra uma estrutura geral dos compostos da classe dos 

benzotriazóis. Estes são compostos heterocíclicos que contem 2 anéis fundidos 

e três átomos de N, com fórmula química genérica C6H5N3.  
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Figura 6 - Estrutura geral dos benzotriazóis 

 

Ademais, alguns compostos derivados dos benzotriazóis, como o 

drometrizoltrisiloxano e o metilenbisbenzotriazolil, apresentam propriedades 

químicas e biológicas específicas, que os tornam úteis na indústria farmacêutica 

(Herrero et al., 2014).  

Outra classe importante de ser mencionada nesse trabalho são os 

parabenos. Compostos como propilparabeno, butilparabeno e benzilparabeno 

estão dentre os mais comumente usados na família de conservantes sintéticos. 

Devido à sua eficácia como antibacteriana e fungicida, seu baixo custo de 

produção e sua suposta baixa toxicidade, eles são usados em uma ampla gama 

de produtos (Serra-Roig et al., 2016) e estão sendo mundialmente investigados 

em sedimentos e lodo de esgoto (Liao et al., 2013) águas superficiais (Renz et 

al., 2013) e biota (Xue e Kannan 2016). A Figura 7 ilustra a estrutura de um dos 

parabenos mais detectados nos compartimentos ambientais, o metilparabeno.  

 
Figura 7 - Estrutura do metilparabeno 

 

Os compostos da classe das fluorquinolonas, como a flumequina e as 

quinolonas, são derivadas do ácido nalidíxico e do ácido oxolínico e são alguns 

exemplos de agentes antimicrobianos. Especificamente, as fluorquinolonas 

apresentam um maior espectro de ação, ou atividade, sendo consideradas mais 

ativas contra patógenos aeróbios gram-negativos e de ação considerada 

intermediária para gram-positivos (Pacheco-Silva et al., 2014). As Figuras 8 e 9 

ilustram as estruturas da Flumequina e estrutura geral das quinolonas, 

respectivamente. 
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Figura 8 - Estrutura da Flumequina 

 

 
Figura 9 - Estrutura de uma quinolona (ácido nalidíxico) 

 

Outra classe importante de ser mencionada quando se trabalha com a 

investigação dos PCPS são as tetraciclinas. Como exemplo, a oxitetraciclina, 

que são compostos orgânicos caracterizados, quimicamente, pela estrutura com 

quatro anéis parcialmente conjugados juntamente com o grupo funcional dos 

carboxiamidos. A Figura 10 ilustra um exemplo geral das tetraciclinas. 

Geralmente esses compostos são utilizados como antibióticos e/ou 

antimicrobianos para controlar infecções bacterianas. 

 

 
Figura 10 - Estrutura geral das tetraciclinas 

 

As sulfonamidas são uma das classes mais importantes dentro do que 

abrange os PPCPs. Compostos como a sulfadiazina, sulfapiridina, sulfatiazol, 

assim como as quinolonas e os compostos nitrofuranos, são também alguns 

exemplos de agentes antimicrobianos. Especificamente, as sulfonamidas fazem 

parte de um grupo de medicamentos de baixo custo, utilizados no tratamento de 

infecções bacterianas com amplo espectro de ação (Zhang et al., 2013). Esses 
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compostos competem com outra classe que também faz parte deste trabalho, o 

ácido p-aminobenzóico, impedindo a sua utilização pelos microorganismos na 

síntese do ácido fólico, considerado essencial para a síntese dos ácidos 

nucleicos (Pacheco-Silva et al., 2014). 

As sulfonamidas, as tetraciclinas, e também, mas em menor parte as 

quinolonas, são amplamente estudadas em matrizes como leite, ovos, mel e 

outras de origem animal (Agarwal 1992) por fazerem parte um grande grupo de 

medicamentos veterinários utilizados no combate de algumas doenças 

parasitárias (Xu e Li 2010). 

Com relação as técnicas analíticas de preparo de amostra utilizadas para a 

determinação dos PPCPs em matrizes sólidas aquelas baseadas nas técnicas 

tradicionais como soxhlet (Bester 2003), SPE (Gómez et al., 2006), UAE (Yu et 

al., 2011) PLE (Vazquez-Roig et al., 2010, Gago-Ferrero et al., 2011) tem sido 

reportados na literatura. Entretanto, essas técnicas utilizam grande quantidade 

de amostra, grande volume de solventes orgânicos, tempos de extração 

considerados exaustivos, além de utilizarem equipamentos de elevado grau de 

automação, custo e uso de energia. 

Vale ressaltar que um dos desafios que esse trabalho apresenta é a 

dificuldade de extração de um grande número de compostos com estruturas 

químicas complexas e diferentes funções orgânicas, como mostrado 

anteriormente alguns exemplos estruturais das classes que compõe os métodos 

desenvolvidos.  

4.2 Biocidas anti-incrustantes 

Não obstante aos PPCPs de modo geral, os biocidas oriundos de 

sistemas anti-incrustantes estão entre os compostos orgânicos amplamente 

estudados em todo o mundo, pois apresentam persistência ambiental e risco 

toxicológico à biota, uma vez que são incorporados em formulações de tintas 

com o intuito de evitar a bioincrustação marinha (Batista-Andrade et al., 2018). 

Como a presença destes compostos pode apresentar efeitos adversos no meio 

ambiente, alguns estudos relatam sua presença em diferentes níveis de 

concentração, que podem chegar de 1700 até 7800 ng L-1 (Diniz et al., 2014). 

Após o banimento mundial provocado pelo uso de tintas à base de 

compostos organoestânicos, a indústria naval buscou alternativas para este fim. 
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Surgindo assim, uma terceira geração de tintas anti-incrustantes a partir do ano 

de 1987, cuja composição básica contempla biocidas, denominados biocidas de 

reforço ou então, booster biocides, ou então simplesmente co-biocidas. Esta 

terceira geração contempla basicamente 16 novos compostos que estão 

homologados pela Organização Marítima Internacional (IMO, do inglês 

Internacional Maritime Organization) e entram como uma alternativa ao uso 

disseminado de tintas anti-incrustantes à base de TBT (Castro et al., 2011). 

Estes novos compostos podem ainda, serem classificados (e/ou divididos) 

em suas classes principais. Os compostos orgânicos não metálicos (Irgarol, 

Diuron, Sea-Nine 211, Diclofluanida, Clorotalonil, Tiram, Busan, Densil e 

Trifenilborano Piridina), e os organometálicos (Cobre Piritiona, Naftenato de 

Cobre, Zinco Piritiona, Ziram e Maneb), e adicionalmente as substâncias 

inorgânicas (Óxido e Tiocianato de Cobre). Tais substâncias, em alguns casos, 

são utilizadas simultaneamente em uma mesma formulação comercial, com 

intuito de potencializar a ação da pintura. É o caso, por exemplo, em especial, 

do irgarol e diuron, dois dos compostos mais frequentemente usados e que 

apresentam, entretanto, efeitos tóxicos sobre microorganismos como macrófitas 

e comunidades de fitoplâncton, em níveis de concentração de μg L-1 a ng L-1 

(Diniz et al., 2012). 

Na grande maioria das tintas anti-incrustantes disponíveis no mercado 

mundial, esses compostos estão associados a uma matriz acrílica solúvel e 

visam atuar como biocidas ou potencializadores do efeito biocida gerado pelos 

metais que estão presentes nas formulações das tintas. Pode-se afirmar que 

esse tipo de associação promove taxas constantes de liberação dos biocidas ao 

longo do tempo, elevando assim a durabilidade dos revestimentos (Castro et al., 

2011). Por conta da grande utilização desses biocidas, muito embora alguns 

apresentem outras aplicabilidades, como o uso como agrotóxico na agricultura, 

após o banimento mundial dos OTs, estudos começaram a ser publicados 

relacionando a ampla utilização e ocorrência ambiental à áreas com intenso 

tráfego de embarcações.  

A Tabela 1 apresenta algumas das principais propriedades físico-

químicas dos biocidas de terceira geração, além de informações 

complementares no que diz respeito à seus modos de ação bem como seus 

respectivos produtos de degradação. Informações como Log Koc, Log Kow, 
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tempo de meia vida e solubilidade em água são informações importantes de 

serem mencionadas e estudadas, pois auxiliam na exploração dos dados sobre 

esses compostos. Vale mencionar que compostos como o TCMTB e o 

clorotalonil, embora não estejam nos métodos desenvolvidos nesse trabalho, 

são mencionados na Tabela 1 por fazerem parte dos biocidas de 3ª geração 

mais estudados mundialmente. 
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Tabela 1 - Propriedades físico-químicas dos principais biocidas anti-incrustantes e seus produtos de degradação, nomenclatura 
IUPAC, classe química, estrutura, aplicação e modos de ação (Adaptado de (Sánchez-Rodríguez et al., 2012) 

Biocida 

 Clorotalonil Diclofluanida Diuron Irgarol DCOIT TCMTB 

Nomenclatura 
IUPAC 

2,4,5,6-
Tetracloroisoftalonitrila 

N′-Dimetil-N-
fenilsulfamida 

1-(3,4-
Diclorofenil)-3,3-

dimetilurea 

2-(Terc-
butilamino)-4-

ciclopropilamino)-
6- 

(metiltio)-1,3,5-
triazina 

4,5-Dicloro-2-n-octil-3-
(2H)–isotiiazolin-3-ona 

2-
(Tiocianometiltio)benzotiazol 

Estrutura 

     
 

MM 
(g mol-1) 

265,89 333,23 233,09 253,37 282,23 238,35 

Classe Cloronitrila Sulfamida Fenilamida s-Triazina Isotiazolona Benzotiazol 

Log Kow 2,64 3,7 2,85 2,38 2,85 3,3 

Log Koc N.e 3,1 2,3 3,3 4,2 2,7 
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Biocida 

 Clorotalonil Diclofluanida Diuron Irgarol DCOIT TCMTB 

Solubulidade 
em água (a 25 
°C em mg L-1) 

0,6 - 0,9 0,006 - 1,3 35 - 36,4 6,0 – 7,0 0,0065 – 14 10,4 – 45 

t1/2 (em dias) 
na água do 

mar) 
1,8 - 8 0,12 – 0,75 31,4 – 365 24 – 365 0,004 – 3 31 - 36 

t1/2 (em dias) 
no sedimento 

N.e 1,4 14 100 – 265 1,5 2,7 

N° CAS 1897-45-6 1085-98-9 330-54-1 28159-98-0 64359-81-5 21564-17-0 

Aplicação Fungicida Fungicida Herbicida Herbicida Herbicida Fungicida 

Modo de ação 
Inibidor do transporte 

de elétrons 
mitocondriais 

Inibidor do transporte 
de elétrons 

Inibidor do 
transporte de 

elétrons 

Inibidor do 
transporte de 

elétrons 

Inibidor do transporte 
de elétrons 

Inibidor do transporte de 
elétrons mitocondriais 
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Biocida 

 Clorotalonil Diclofluanida Diuron Irgarol DCOIT TCMTB 

Principais 
produtos de 
degradação 

Benzamida; Cloro-1,3-
dicianobenzeno; 
Dicloro-1,3-
dicianobenzeno; 
Tricloro-1,3-
dicoanobenzeno 
4-hodroxoclorotalonil; 
2,5,6-tricloro-4-
metoxiisoftalonitrila 
2,4,5-
tricloroisoftalonitrila 
Isoftalonitrila 

N,N-dimetil-N’-fenil-
sulfamida (DMSA) 
Ndiclorofluormetiltion-
anilina; Anilina; 
Diclorofluormetano 

1-(3-clorofenil)-
3,1-dimetilurea 
(CPDU); 1-(3,4-
diclorofenil)-3-
metilurea 
(DCPMU); 
1-(3,4-
diclorofenil)urea 
(DCPU); 3,4-
dicloroanalina 
(3,4-DCA); N-(3-
clorofenil)-N-
metilurea 
(mCPMU) 

2-metiltio-4-tert-
butilamino-6-
amino-s-triazina 
(M1); 3-[4-tert-
butilamino-6-
metiltiol-s-triazin-
2-ylamino]-
propionaldeído 
(M2); N,N’-di-tert-
butil-6-metiltiol-s-
triazini-2,4-
diamina (M3) 

N-(n-octil) ácido 
malonamico; N-(n-octil) 
nidroxipropionamida; 
N-(n-octil) acetamida; 
N-(n-octil) ácido 
oxâmico; N-(n-octil) 
ácido carbâmico 

2-mercaptobenzotiazol 
(MBT); Benzotiazol (BT); 2-
(metiltio)benzotiazol (MTBT) 

*MM – Massa molecular; Log Kow – coeficiente de partição octanol-água; Log Koc – coeficiente de partição de carbono orgânico no solo; N.e - não encontrado; 

t1/2 - tempo de meia vida; N° CAS – Número de registro 
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Assim como para os OTs, as diferenças nas propriedades físico-químicas 

dos co-biocidas podem ser determinantes em relação ao seu comportamento, 

mobilidade e transporte no meio ambiente. Entre as propriedades citadas na 

Tabela 1, tempo de meia vida no sedimento e na coluna d’agua, solubilidade, 

coeficiente de partição octanol-água (Log Kow), coeficiente de partição carbono 

orgânico-solo (Log Koc) são fundamentais para prever o destino e transporte 

desses compostos no meio ambiente. Nesse contexto, é importante estimar o 

grau de mobilidade do composto no ambiente, ou seja, se há tendência do 

mesmo em se adsorver na matéria orgânica do sedimento (Log Koc > 3), 

bioconcentrar nos tecidos de organismos (Log Kow > 3) ou então se são 

facilmente carreados pela coluna d’agua (alta solubilidade) (Abreu 2016). 

Em relação a degradação dos biocidas, há diversos estudos na literatura 

que afirmam que estes compostos orgânicos podem gerar produtos de 

transformação, degradação e/ou metabólitos por diferentes vias possíveis de 

degradação. Há estudos que investigaram a degradação dos mesmos por vias 

de fotodegradação, hidrólise, degradação por microrganismos, biodegradação e 

outras. Esses estudos se diferem de acordo com a seleção dos analitos, a via de 

degradação escolhida bem como o tempo de monitoramento dos produtos 

gerados. Dentre as principais considerações desses estudos, alguns autores 

disponibilizam os mecanismos que geram os principais subprodutos, entretanto, 

muito embora se tenha conhecimento das vias de degradação, ainda são poucas 

as informações a respeito da toxicidade e dos problemas ambientais 

ocasionados pelos produtos de degradação que podem ser gerados. 

O diuron é um composto com nome químico (3-(3,4-diclorofenil)-1,1-

dimetilurea) pertencente ao grupo das feniluréias. Este composto orgânico não 

iônico não é utilizado somente e exclusivamente no sistema anti-incrustante, ele 

é também um herbicida amplamente utilizado em larga escala agrícola desde 

1950 em diversas culturas agrícolas, mas principalmente no combate à ervas 

daninhas (Callow e Willingham 1996, Yebra et al., 2004). O composto orgânico 

apresenta moderada solubilidade em água e Log Kow de 2,85, sendo 

considerado estável à oxidação e atuante no bloqueio da transferência de 

elétrons durante o processo da fotossíntese de diversas espécies. Seu uso como 

composto anti-incrustante se deu a partir de 1980, onde pequenas embarcações 
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(principalmente no Reino Unido) observaram sua eficiência diante de espécies 

de fitoplâncton e macroalgas (Readman 2006). 

A taxa de hidrólise do diuron em pH neutro é considerada insignificante, 

mas pode aumentar frente a circunstâncias ácidas ou básicas. Estudos 

laboratoriais demonstraram que seu tempo de meia vida no ambiente aquático 

encontra-se entre 14 e 27 dias (Castro et al., 2011). Adicionalmente, esse 

composto apresenta baixa adsorção no sedimento, particionando 

preferencialmente na fase aquosa da coluna d’agua (Voulvoulis et al., 2002). 

Essa afirmação pode ser feita com base em estudos realizados na mesma zona 

de amostragem, onde foram observadas concentrações mais elevadas na água 

em comparação à baixas concentrações encontradas no sedimento (Thomas et 

al., 2000, Lamoree et al., 2002). Adicionalmente, concentrações mais elevadas 

na água do mar do que quando comparadas às em água doce indicam que muito 

embora o composto possa ser usado com outros fins, a sua principal fonte está 

diretamente relacionada à utilização como agente anti-incrustante (Thomas et 

al., 2000). 

Em estudos de testes de toxicidade, o diuron apresentou toxicidade 

extremamente elevada para organismos do tipo fitoplâncton, em contrapartida 

apresentou baixa toxicidade para diversas espécies de invertebrados. Diante 

desses estudos, pode-se afirmar que o diuron compila com o fato de ter sido 

incialmente desenvolvido para combate à ervas daninhas, tendo seu principal 

mecanismo de atuação associado à inibição da fotossíntese nos organismos 

considerados autotróficos (Castro et al., 2011). Enquanto como metabólito, o 

diuron é absorvido pelos sistemas gastrointestinal e também pelo sistema 

respiratório. Em humanos, é metabolizado em horas por possíveis vias de 

hidroxilação e n-desalquilação, sendo então excretado pela urina. Em ratos e 

cães, estudos afirmam que cerca de metade da eliminação total do composto 

acontece pelas fezes. Adicionalmente, após a ingestão de diuron de nove meses 

a dois anos por ratos e cães, pouco armazenamento foi observado em qualquer 

tecido com os maiores níveis observados no fígado e rim (Hodge et al., 1967). 

Os produtos de degradação do diuron podem ser gerados por vias de 

degradação aeróbica, dando origem ao DCPMU, DCPU e principalmente o 3,4-

DCA (ou somente DCA). Adicionalmente, a transformação do diuron pode 

ocorrer também por vias anaeróbicas, onde o CPDU também pode ser formado. 
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A degradação do diuron por fotodegradação também pode dar origem a esses 

mesmos produtos de degradação mencionados, entretanto de acordo com o 

comprimento de onda incidente podem ocorrer alterações na proporção dos 

produtos que podem ser gerados (Giacomazzi e Cochet 2004, Thomas 2009, 

Mestankova et al., 2011). 

Em estudos anteriores e preliminares, a fim de estudar a degradação 

anaeróbica do diuron, Attaway et al., (1982) investigaram a degradação do 

herbicida em diferentes meios em amostras de sedimento coletados em uma 

lagoa da região, onde todas as culturas investigadas degradaram 

completamente o diuron entre 17 e 25 dias de investigação. Os autores 

mencionaram o 3-(3-clorofenil)-1,1-dimetilurea como principal produto 

observado. Adicionalmente, nenhum outro produto foi detectado após 80 dias 

em cultura e o derivado metacloro não foi mais degradado durante esse período 

(Attaway et al., 1982). 

Estudos mais recentes afirmam que o processo de degradação do diuron 

ocorre lentamente, principalmente na água. Como exemplo, Thomas et al. (2003) 

observaram que apenas 1% do diuron foi degradado depois de 42 dias presente 

na água do mar. Já outros autores estudaram a alta persistência desse composto 

no meio ambiente, onde os mesmos sugeriram um tempo de meia vida de até 1 

ano em água. Enquanto isso, estudo realizado em amostras de sedimento, 

demonstrou a persistência do diuron uma vez que não foi observada degradação 

em um tempo de 14 dias de teste (Thomas et al., 2003). 

Muito embora o diuron apresente mais de uma possibilidade de geração 

de produto de transformação, alguns autores afirmam que seu principal produto 

de biodegradação, o 3,4-DCA, que apresenta maior toxicidade e também 

apresenta alta persistência em compartimentos ambientais como em solo, água 

e águas subterrâneas (Giacomazzi e Cochet 2004). De maneira geral, esses 

produtos de degradação que são gerados são mais instáveis e hidrofílicos que o 

próprio diuron e, muito embora sejam compostos químicos com menor 

persistência ambiental, também foram detectados em amostras de água e 

sedimento por diferentes autores (Thomas et al., 2002, Gatidou et al., 2007). 

Resumidamente, os métodos analíticos de preparo de amostra e 

determinação cromatográfica utilizadas para determinação do diuron, bem como 

dos seus produtos de degradação e do restante dos biocidas citados nesse 
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trabalho, estão exemplificados na Tabela 8. Entretanto, é possível afirmar que 

de maneira geral, os métodos mais utilizados são aqueles baseados em técnicas 

tradicionais baseadas em extrações com solventes, na maioria solventes tóxicos, 

que demandam grande quantidade de reagentes, energia e tempo de extração. 

Já as determinações cromatográficas são baseadas na cromatografia líquida e 

cromatografia gasosa, onde diferem principalmente o tipo de detector utilizado 

bem como a otimização da parte cromatográfica. 

Assim como o diuron, outro biocida amplamente estudado em diversas 

partes do mundo é o irgarol 1051. Comumente chamado apenas de irgarol, seu 

nome comercial é (2-metiltio-4-terc-butilamino-6-ciclopropilamino-s-triazina). 

Esse composto pertence ao grupo químico das triazinas e além de ser conhecido 

por sua eficiência como herbicida, foi registrado para uso como sistema anti-

incrustante por vários anos, recebendo aprovação da EPA para uso nos EUA em 

1995 sendo, mais tarde, registrado no ano de 1998 no mesmo país (Callow e 

Willingham 1996). Desde então, seu uso vem aumentando significativamente, e 

atualmente, o irgarol é um dos biocidas mais empregados em pinturas anti-

incrustantes devido à elevada eficiência no combate à incrustação marinha. Em 

menor extensão, posterior à ele destacam-se o diuron, Sea-Nine 211, Zinco 

Piritiona e Zineb (Diniz et al., 2012). 

Dentre todos os biocidas de terceira geração, o irgarol é o composto 

orgânicos que apresenta o maior tempo de meia vida, podendo chegar até 250 

dias nas partículas de sedimento e até 1 ano na coluna d’agua (Hall Jr et al., 

1999, Thomas et al., 2000). O biocida apresenta moderada solubilidade em água 

e baixa taxa de degradação nesse compartimento. Entretanto, a alta tendência 

de permanência do composto tanto na água quanto no sedimento é relacionada 

com a menor susceptibilidade à degradação de microorganismos (Sapozhnikova 

et al., 2013) ainda que apresente solubilidade relativamente baixa, o 

particionamento preferencial do irgarol é pela fase dissolvida, mas também 

associado com o material particulado em suspensão (Konstantinou e Albanis 

2004). 

Em estudos de toxicidade, o irgarol demonstrou ter alta atividade contra 

algas (Callow e Willingham 1996), tendo um efeito mais pronunciado para 

diferentes organismos fitoplactônicos. Em relação à esses estudos de toxicidade, 

geralmente, são utilizados alguns termos mais específicos para identificar a 
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relação entre o efeito de uma substância e a dose na qual ela ocorre. Essas 

informações são obtidas a partir de estudos toxicológicos de tais substâncias em 

organismos testes. Como exemplo, a Tabela 2 apresenta alguns estudos 

realizados frente a toxicidade desse composto em espécies aquáticas. 

 

Tabela 2 - Ecotoxicidade do irgarol frente à água e algumas espécies aquáticas 

Organismo 

tese 
Efeito tóxico Concentração Tempo Referência 

Á
g
u

a
s
 e

 p
la

n
ta

s
 a

q
u
á
ti
c
a
s
 

Enteromorfa intestinalis CE50 2,5 µg L-1 72 h 
(Scarlett et 

al., 1997) 

Pseudokirchneriella 

subcapitata (Selenastrum 

capricornuntum) 

CEb50 1,6 µg L-1 72 h 
(Okamura 

et al., 2000) 

Lactuca sativa CEr50 > 50 µg L-1 5 dias 
(Okamura 

et al., 2000) 

Pseudokirchnerie a 

subcapitata 

(Selenastrum 

capricornuntum) 

CE50 10,8 µg L-1 72 h 

(Fernández

-Alba et al., 

2002) 

Pseudokirchneriella 

subcapitata 

(Selenastrum 

capricornuntum) 

CE50 10 µg L-1 72 h 
(Mezcua et 

al., 2002) 

Dunaliella tertiolecta CE50 1,1 µg L-1 96 h 
(Gatidou et 

al., 2007) 

Navicula forcipata CE50 0,6 µg L-1 96 h 
(Gatidou et 

al., 2007) 

Thalassiosira 

pseudonana 
CE50 0,41 µg L-1 96 h 

(Zhang et 

al., 2008) 

*CE50 - Concentração que apresenta algum efeito no organismo nesse tempo 

**CEr50 - concentração na qual é observada uma inibição de 50% da taxa de crescimento 

***CEb50 - concentração na qual é observada uma redução de 50% da taxa de crescimento 

 

De acordo com estudos anteriores que investigaram a presença do irgarol 

e de seus produtos de degradação, o biocida aparentemente permanece intacto 

por um período de até 36 dias em amostras de água, apresentando maior 

tendência em se particionar em amostras de sedimento. Entretanto, após esse 

período, o irgarol pode sofrer processor de biodegradação, fotodegradação ou 

ainda hidrólise química, resultando na n-desalquilação da molécula original, 

formando como produto de degradação o M1, M2 e M3 (Okamura et al., 2000, 

Okamura e Sugiyama 2004). O mecanismo de degradação do irgarol foi proposto 

por Sakkas et al. (2002), sendo a via de degradação predominante em água a 

ruptura e desmetilação do anel ciclopropil na estrutura original da molécula, o 
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que pode acontecer por ação microbiana (principalmente por fungos). Em 

estudos anteriores, Sakkas et al., (2002) estudaram a fotodegradação do irgarol 

em amostras de água de mar, rio e lago sob condições naturais, simulando a 

irradiação solar nas amostras de água. Segundo os autores, a incidência de raios 

solares pode dar origem ao principal produto de degradação, o M1 (2-metilltio-4-

tertbutilamino-6-amino-s-triazina) (Sakkas et al., 2002, Zhang et al., 2008). 

Alguns estudos da literatura afirmam que o M1 é o produto de degradação 

formado preferencialmente durante a degradação do irgarol em um tempo de 

meia vida de 82 dias na água do mar em um baixo valor de Koc. Essa observação 

corrobora com estudos que observaram maiores concentrações de M1 na coluna 

d’agua e não em amostras de sedimento (Thomas et al., 2002, Okamura et al., 

2003, Lam et al., 2005, Gatidou et al., 2007). 

A Tabela 3, apresenta alguns dos estudos realizados em diferentes partes 

do mundo, onde pode-se notar que tanto o irgarol como o seu principal produto 

de degradação, o M1, tem sido amplamente estudado e foram detectados em 

diferentes compartimentos ambientais, em concentrações de até 4000 ng L-1. 

Assim como o uso difundido do diuron, a grande presença do irgarol em 

amostras de água do mar pode ser atrelada a áreas onde é observado grande 

fluxo de embarcações, principalmente marinas e portos onde circulam 

embarcações de grande porte. 

  

Tabela 3 - Concentrações de Irgarol e M1 detectadas em amostras de água de 

diversos ambientes costeiros 

Local 
Concentração detectada 

(µg L-1) 
Referência 

Barcelona, Espanha 0,007 – 0,3  (Ferrer et al., 1997) 

Côte d’Azur, França 0,1 – 1,7  (Readman et al., 1993) 

Delta do Ebro, 

Espanha 
0,015 – 0,3  (Ferrer e Barceló 1999) 

Tarragona, Espanha 0,05  (Pocurull et al., 2000) 

Reino Unido 1,4  (Thomas et al., 2001) 

Cingapura 3,2 – 4,0  (Basheer et al., 2002) 

Andaluzia, Espanha 0,05 – 1,0  (Mezcua et al., 2002) 
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Local 
Concentração detectada 

(µg L-1) 
Referência 

Epirus, Grécia 0,02 – 0,03 
(Lambropoulou et al., 

2002) 

Duch, Holanda 0,008 – 0,09 (Lamoree et al., 2002) 

Grécia 0,01 – 0,09 (Sakkas et al., 2002) 

Japão 0,26 (Okamura et al., 2003) 

Florida, USA 0,001 – 0,182 (Gardinali et al., 2004) 

Honk Kong 0,006 – 0,1 (YUN e HAO 2009) 

Grécia 0,04 – 0,12 (Gatidou et al., 2005) 

Nápoles, Itália 0,003 – 0,029 (Di Landa et al., 2006) 

Hawaii 0,048 (Knutson et al., 2006) 

São Luiz do 

Maranhão, Brasil 
3,81 ng mL-1 (DINIZ 2017) 

Panamá 0,3 ng L-1 
(Batista-Andrade et al., 

2016) 

Rio Paraíba do Sul, 

Brasil 
0,138 (Azevedo et al., 2004) 

 

Em estudos seguintes à determinação do M1, Lam et al., (2005) 

estudaram a degradação do outro produto de degradação do irgarol, o 3-[4-tert-

butilamino-6-metiltiol-s-triazina-2-amino]propionaldeído (M2). Os autores 

afirmaram que a ocorrência de tal produto de degradação em águas naturais não 

foi prevista nem pela mesma via de degradação do M1, ou seja, pela 

desalquilação do anel n-ciclopropil. Isso indica que o destino ambiental de irgarol 

no meio aquático é mais complicado do que o esperado (Lam et al., 2005). Sendo 

assim, tendo em vista dessa nova descoberta, considera-se necessário 

continuar investigando a degradação do irgarol em diferentes tipos de águas, 

principalmente as naturais. Por conta disso, posteriormente, nossos estudos 

foram realizados acerca da investigação dos possíveis produtos gerados na 

degradação do irgarol. Lam et al., (2009) prosseguiram os estudos de 

degradação do composto orgânico em água do mar. Os autores realizaram 

testes de fotodegradação, enfatizando na cinética da formação dos possíveis 

produtos de degradação. Nesse estudo, os autores concluíram que o M1 

aparece quase imediatamente após a fotólise. Em contrapartida, o M2 só foi 

observado após um longo período de indução. Sendo assim, embora o M2 possa 
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ser facilmente decomposto em M1 (Lam et al., 2004), a geração de M1 e M2 a 

partir da degradação de irgarol parece seguir caminhos separados. Isso sugere 

a ideia original de que M2 é o intermediário direto na fotodegradação do irgarol 

a M1 (Lam et al., 2009). Adicionalmente, os autores enfatizam a importância do 

uso da alta resolução da espectrometria de massa para elucidação da estrutura 

química dos produtos investigados. Os autores designaram uma nova via de 

degradação, gerando como produto o M4 e afirmaram, ainda, que é provável que 

M4 seja um intermediário de M2. Entretanto, como considerações desse 

trabalho, os autores sugerem que novos estudos sejam realizados a respeito dos 

produtos de degradação que são e podem ser gerados através da molécula 

original, tendo em vista as diferentes possíveis vias para isso. Além do mais, 

como complemento, estudos de toxicidade ambiental também são sugeridos 

para que seja possível obter tantas informações a respeito da toxicidade 

ambiental desses compostos como se tem disponível para os principais biocidas 

até então mundialmente estudados. 

Peñela et al., (2000) realizaram um estudo de fotodegradação do irgarol 

com o intuito de investigar seus possíveis produtos de degradação em diferentes 

matrizes ambientais e sob diferentes condições. Os autores estudaram a 

fotodegradação em água destilada, água do lençol freático e amostras de água 

do mar e utilizaram SPE com cartuchos de C18 para pré-concentração das 

amostras. Os autores observaram quatro subprodutos do irgarol com pesos 

moleculares diferentes através dos estudos de fotodegradação. Adicionalmente, 

os autores observaram 98% de degradação do irgarol nas amostras de água do 

mar, após 217 horas de irradiação solar, sendo o principal produto formado o M1  

(Peñela et al., 2000). Adicionalmente, os autores sugeriram que novos estudos 

a respeito da determinação e estudos de toxicidade ambiental devem ser 

realizados para elucidar uma total informação a respeito não só dos biocidas, 

como também dos seus principais produtos de degradação em matrizes 

complexas, além de água, solos, sedimento e biota.  

Juntamente com o diuron, o irgarol é um dos biocidas mais utilizados e 

investigados em compartimentos ambientais. Sua persistência possibilita a 

biomagnificação e a formação de metabólitos tóxicos para diferentes espécies 

de invertebrados. Entretanto, ainda são necessários estudos a respeito do 
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comportamento e destino ambiental tanto do irgarol bem como seus respectivos 

produtos de degradação. 

Outro biocida importante deser mencionado é o Sea-Nine 211. Esse 

composto é uma mistura comercial que possui 30% do princípio ativo 4,5-Dicloro-

2-n-octil-4-isotiazolin-3-ona e geralmente é simplesmente chamado de DCOIT 

(Castro et al., 2011). O DCOIT pertence ao grupo dos isotiazóis e foi sintetizado 

pela primeira vez pela empresa americana Rohm and Haas nos EUA (EUA, 

1992). Diferentemente de outros compostos como diuron e irgarol, a utilização 

do DCOIT está atrelada especificamente à utilização como agente biocida do 

sistema anti-incrustante, e por conta disso, sua ocorrência ambiental está 

sempre relacionada às áreas de terminais portuários e marinas de navegação. 

Esse composto orgânico apresenta atividade comprovada contra uma ampla 

gama de bactérias, fungos, algas e invertebrados (Callow e Willingham 1996). 

O DCOIT foi um dos primeiros compostos anti-incrustantes registrados 

pela Agência de Proteção Ambiental dos Estados Unidos (US-EPA) em 1994, 

tendo recebido o selo verde dessa mesma agência em 1996, devido a sua rápida 

degradação (degradabilidade na água do mar com tempo de meia vida de 

aproximadamente 1 hora) e baixo fator de bioacumulação (Log Koc de 4,2 

particionamento preferencial nos sedimentos) (Callow e Willingham 1996) (EPA, 

2016). 

Alguns estudos realizados anteriormente afirmam que o DCOIT forma 

complexos extremamente estáveis com as partículas de sedimentos, tornando-

se, assim, pouco biodisponível e, consequentemente, apresentando um baixo 

fator de bioacumulação para organismos aquáticos (Castro et al., 2011).  

A degradação do DCOIT pode acontecer através de vias aeróbicas ou 

anaeróbicas. No entanto, a ação de microorganismos nos sedimentos e na água 

do mar representa a principal via de transformação, podendo ser até 200 vezes 

mais rápida que as possíveis vias de degradação por fotólise ou hidrólise. De 

maneira geral, na degradação do composto original, a porção cíclica da molécula 

é oxidada e quebrada, o que reduz a toxicidade de seus respectivos produtos 

(em uma ordem de grandeza de 4 a 5 vezes) formando espécies alquiladas como 

o ácido n-octil oxâmico; 4,5-diclorotiazol e o ácido n-octil carbâmico (Thomas 

2009). 
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Recentes estudos demonstraram que em pH extremos (muito ácido ou 

muito básico), temperaturas baixas e proteção da luz tendem a diminuir a 

permanência desse biocida nos compartimentos ambientais (Chen et al., 2015). 

Já em estudos de toxicidade, o DCOIT apresenta elevada atividade 

antimicrobiana, sobretudo frente a bactérias, fungos e algas. Diferentemente do 

que foi comprovado para diuron e irgarol, seus níveis de toxicidade para espécies 

de fitoplâncton e zooplâncton são muito parecidos. Devido à alta degradabilidade 

e baixo fator de bioacumulação, o DCOIT vem sendo o biocida que apresenta 

menores danos ambientais, quando em comparação aos anteriormente já 

citados. 

A diclofluanida (N,N-Dimetil-N-fenil-N-(diclorofluorometiltio)sulfamida) é 

um composto orgânico pertencente ao grupo dos organoclorados. Esse 

composto apresenta baixa solubilidade em água, e de acordo com suas 

principais propriedades físico-químicas, apresenta uma grande tendência de 

afinidade pelo material particulado dos compartimentos ambientais. Em relação 

à estudos toxicológicos realizados anteriormente frente à diferentes espécies, foi 

comprovado que a diclofluanida apresenta efeitos carcinogênicos e 

mutagênicos, além disso, esse composto possui uma toxicidade mais elevada 

sobre organismos unicelulares, os quais apresentam ciclo de vida mais rápido 

(Castro et al., 2011).  

Em ambientes aquáticos com pH em torno de 8, a diclofluanida apresenta 

maior tendência a adsorver ao material particulado e aos sedimentos. Além do 

mais, esse composto mostra uma rápida taxa de degradação em água, 

apresentando uma meia vida de poucas horas nessa matriz. Ao se degradar, 

diclofluanida origina a N,N-Dimetilaminossulfanilida (DMSA), sendo que os 

principais fatores envolvidos são a concentração de matéria orgânica, o pH do 

meio, a atividade microbiana e a incidência de luz. Este biocida é também 

suscetível à degradação anaeróbica em sedimento, o que representa uma forma 

significativa de sua remoção do ambiente (Castro et al., 2011). 

O TCMTB, ou 2-(tiocianometiltio)benzotiazol, é um composto orgânico 

pertencente ao grupo dos triazóis. Esse composto foi inicialmente formulado 

para ser utilizado como herbicida na agricultura e fungicida na indústria da 

madeira, bem como na de papéis e sementes. Posterior à isso teve ação 

moluscicida reconhecida, passando a ser utilizado como princípio ativo em 
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diferentes formulações no sistema de tintas anti-incrustantes (Hanssen e 

Henderson 1991). 

Dentre as propriedades físico-químicas do TCMTB, algumas indicam que 

o mesmo pode se particionar preferencialmente na coluna d’agua devido a 

moderada solubilidade que o composto apresenta. O Log Koc do TCMTB (2,7) 

não indica um forte particionamento no sedimento, principalmente quando há 

presença de matéria orgânica. Já o Log Kow também indica tendência de 

bioacumulação em organismos, muito embora não existam menções a 

ocorrência desses compostos em amostra de biota (Hanssen e Henderson 

1991).  

Dentre as principais vias de degradação dos biocidas, a degradação do 

TCMTB pode ocorrer via fotólise ou hidrólise, gerando a formação de compostos 

hidroxilados ou metilados. No entanto seus principais produtos de degradação 

(MBT e BT) já foram encontrados em diferentes compartimentos ambientais, 

inclusive em estação de tratamento de efluentes. Entretanto, a formação desses 

subprodutos, sobretudo o MBT, é especialmente importante para estudos em 

relação à toxicidade ambiental do TCMTB (Castro et al., 2011). 

Em estudos experimentais, a degradação desse biocida associada à 

fotólise que ocorre na coluna d’agua é considerada mais eficiente, tendo sido 

encontrados em estudos anteriores, tempos de meia vida de até 1 dia. Já em 

sedimentos, a hidrólise e a ação microbiana podem chegar até 81 horas 

dependendo das condições do meio ambiente em que se encontram. Vale 

ressaltar, ainda, que a transformação desse biocida é similar à dos outros 

compostos e depende, ainda, da influência direta do pH, salinidade da água, 

força iônica do meio em que se encontra, radiação solar, além da concentração 

da matéria orgânica (Hanssen e Henderson 1991, van Wezel e Van Vlaardingen 

2004) 

Em comparação aos outros biocidas tradicionalmente estudados e 

detectados, como diuron e irgarol, poucos estudos enfatizam na determinação 

do TCMTB bem como seus produtos de degradação. Sendo assim, são poucas 

as informações a respeito da toxicidade desses compostos. 

De maneira geral, em função da ampla utilização dos biocidas a nível 

mundial, o desenvolvimento de métodos analíticos que permitam detecção e 

quantificação dos compostos em ambientes marinhos, bem como em outros 
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compartimentos ambientais, é considerado de suma importância (Diniz et al., 

2012). Não tendo ainda, a informação de um método considerado padrão e/ou 

oficial para a determinação desses compostos em matrizes ambientais. 

Depois do decreto da Comunidade Europeia em 1989, restringindo o uso 

de TBT e com a criação de uma nova classe de tintas anti-incrustantes baseadas 

na utilização dos denominados booster biocides, uma nova legislação 

restringindo o uso de algum destes compostos entrou em vigor. A Tabela 4 

apresenta alguns dos países e suas legislações para os principais biocidas de 

estudo. 

Tabela 4 - Legislação de alguns países para os biocidas (Crommentuijn et al., 

2000) 

País Diuron Irgarol Diclofluanida DCOIT TCMTB 

Reino Unido Proibido Proibido Permitido Proibido Proibido 

França Permitido Permitido Permitido N.e N.e 

Grécia Permitido Permitido Permitido N.e N.e 

Espanha Permitido Permitido Permitido N.e N.e 

Suécia N.e Proibido N.e N.e N.e 

Dinamarca Proibido Proibido N.e Permitido N.e 

Holanda Proibido Proibido N.e N.e N.e 

*N.e – não encontrado 

Uma das principais legislações utilizada como referência a nível mundial 

é a proposta pelas autoridades holandesas, que é baseada nos limites de risco 

nos compartimentos ambientais. A Tabela 5 apresenta informações sobre as 

concentrações máximas permitidas (MPC, do inglês, Maximum Permissible 

Concentration) de biocidas que são permitidas para compartimentos ambientais 

como água (van Wezel e Van Vlaardingen 2004) e a Tabela 6 mais algumas 

informações para sedimento. 

Tabela 5 - Concentração máxima permitida estabelecida pelas autoridades 

holandesas (Crommentuijn et al., 2000) 

 

Biocida 
MPC para 

água (ng L-1) 

Diuron 430 

Irgarol 24 

TCMTB 380 
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Tabela 6 - Limites máximos para alguns biocidas anti-incrustantes estabelecidos 
por países da União Europeia em sedimentos (Cresswell et al., 2006) 

Biocida 
Reino Unido 

(EQS)a 
Holanda 
(MPC)b 

Noruega 
(EQC)c 

Água do mar (ng L-1) 

Irgarol 24 24 250 

Diuron 100 430 3600 

TCMTB n.e 380 N.e 

Sedimentos marinhos (ng g-1) 

Irgarol 1051 N.e 1,4 2,5 

Diuron N.e 9,0 13 
*N.e – não estabelecido 
a Padrões de qualidade ambiental (EQS, do inglês Environmental quality standard) 
b Concentração máxima permissível (MPC, do inglês Maximum permissible 
concentration) 
c Classificação de qualidade ambiental (EQC, do inglês Environmental quality 
classification) 

4.3 Cromatografia líquida acoplada à Espectrometria de Massas 

As técnicas cromatográficas de análise estão entre as principais técnicas de 

separação, especialmente na análise de substâncias presentes em matrizes 

complexas, tais como águas, produtos naturais, sedimentos, biota e outras. Isto 

se deve, principalmente, à sua capacidade de separação dos componentes 

presentes nas misturas em função da eficiência e do poder de resolução das 

colunas modernas (COLLINS et al., 2006).  

Desenvolvida há mais de um século, a Cromatografia Líquida é uma técnica 

analítica de separação de compostos muito bem estabelecida, podendo 

identificar e quantificar muitos compostos em uma só amostra. A grande 

aplicabilidade da técnica é atribuída a sua sensibilidade, capacidade de 

quantificação e de separação de moléculas não voláteis e termicamente frágeis, 

que constituem 80% dos compostos sintéticos naturais. Com inúmeras 

aplicações em vários campos da ciência e da análise química, é usada para a 

análise de uma enorme faixa de compostos orgânicos, desde pequenas 

moléculas como metabólitos e peptídeos, até moléculas grandes como as frágeis 

biomoléculas, por exemplo, as proteínas (Alba 2004). 

O Espectrômetro de Massas é um dos detectores mais utilizados na 

Cromatografia Líquida, uma vez que é capaz de prover informação sobre a 
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composição qualitativa e quantitativa de compostos orgânicos em misturas 

complexas; as estruturas de uma grande variedade de espécies moleculares, 

assim como a razão isotópica de átomos em amostras (Skoog et al., 2017). As 

maiores vantagens em relação a outros detectores é o fato de ser altamente 

seletivo para o constituinte de interesse, podendo a separação cromatográfica 

não ser completa; permitir análises de substâncias não voláteis, o que não é 

possível na Cromatografia Gasosa sem a etapa de derivatização (COLLINS et 

al., 2006), e melhor razão sinal/ruído, consequentemente melhor limite de 

quantificação (HARRIS, 2001).  

O sistema básico de um espectrômetro de massas é composto por sistema 

de injeção da amostra, fonte de ionização, analisador/separador de massas, 

detector e sistema de aquisição de dados. Em cromatografia líquida acoplada à 

espectrometria de massas (LC-MS, do inglês liquid chromatography coupled to 

mass spectrometry) a amostra é inicialmente separada e depois detectada, o 

espectrômetro de massas faz isso produzindo partículas carregadas a partir dos 

analitos da amostra, e usando campos elétricos e/ou magnéticos para separar 

as partículas carregadas de acordo com sua relação massa/carga (m/z) 

(HARRIS 2001). 

Na tentativa de minimizar os problemas encontrados no interfaceamento 

do sistema LC com MS foram desenvolvidas várias interfaces, nas quais, muitas 

vezes, também é realizada a ionização do analito por métodos que permitem a 

obtenção de íons a partir de moléculas sensíveis à temperatura e/ou pouco 

voláteis (ARDREY, 2003; CHIARADIA et al., 2008). Por esse motivo muitos 

autores referem-se a algumas dessas interfaces simplesmente como fontes de 

ionização. As formas de ionização mais utilizadas no momento no acoplamento 

LC-MS, as quais operam à pressão atmosférica são: Electrospray (ESI, do inglês 

Electrospray Ionization), Ionização Química à Pressão Atmosférica (APCI, do 

inglês Atmospheric Pressure Chemical Ionization) e Ionização por Fótons à 

Pressão Atmosférica (APPI, do inglês Atmospheric Pressure Photon Ionization). 

Dentre estas, o Electrospray é, de longe, a forma de ionização mais empregada 

no acoplamento LC-MS, seguida da APCI. A ionização por fótons, APPI é mais 

recente, sendo a terceira forma de ionização mais empregada nesta técnica 

(COLLINS et al., 2006).  
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De forma geral, a ESI permite a criação de íons na pressão atmosférica 

ao invés de vácuo. Neste processo, a amostra é dissolvida em um solvente, e 

pressurizada em um tubo capilar feito de aço inox, ao qual é aplicada uma 

voltagem tipicamente entre 3.000 e 5.000 V. Como resultado, o líquido emerge 

do capilar à pressão atmosférica, na forma de um aerosol. As gotículas formadas 

são dessolvatadas e os íons fluem para o espectrômetro de massas induzidos 

pelos efeitos da atração eletrostática e pelo vácuo (LANÇAS 2009). 

Adicionalmente, o uso da ESI é preferível para a análise de compostos bastante 

polares ou iônicos, termolábeis, ou com massa molecular elevada. Compostos 

não polares ou de polaridade muito baixa tendem a apresentar melhor ionização 

empregando-se APPI, enquanto que os pouco polares e de polaridade 

intermediária geralmente dão bons resultados com APCI.  

O eluente da coluna cromatográfica, após ser ionizado, é direcionado para 

o analisador de massas, os quais separam os íons de acordo com a razão m/z. 

As características de construção e operação diferem de um analisador para 

outro, assim como seus benefícios e limitações. Uma vez que existe hoje uma 

grande diversidade de analisadores de massas, a escolha do mais apropriado 

deve ser efetuada considerando-se a aplicação (como faixa de massas 

desejada), desempenho (como capacidade de resolução) e custo (em função do 

tipo de analisador, um MS para o acoplamento LC-MS pode variar desde 

algumas dezenas de milhares de dólares, até valores superiores a um milhão de 

dólares). Em função destes fatores, não existe um analisador de massas o qual 

seja ideal para todas as aplicações. Cada um deles possui diferentes 

características, resoluções e preço. Sendo que o usuário deve analisar com 

cuidado, cada um deles antes de decidir qual usar para aplicação (LANÇAS 

2009). Existem diferentes tipos de analisadores de massas, sendo os mais 

utilizados para detecção o triplo quadrupolo (QqQ), o modo sequencial (massas 

em série, MS/MS, ou tandem), por tempo de vôo (TOF, do inglês Time-of-Flight) 

e o de armadilha de íons (IT, do inglês íon trap).  

De maneira geral, o quadrupolo é o analisador de massas mais popular 

no momento devido, principalmente, à sua simplicidade, preço relativamente 

baixo, boa linearidade em análises quantitativas, além da facilidade de ser 

entendido e operado. Os analisadores de massas quadrupolo usam quatro 

eletrodos (barras) em forma de bastão paralelos organizados em um quadrado 
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para gerar campos elétricos que filtram os íons com base em sua m/z enquanto 

se deslocam pelos eletrodos. Em determinadas magnitudes e frequências, 

apenas íons com a massa selecionada atingem o detector. Alterando os campos 

elétricos, as massas de todos os íons podem ser varridas sequencialmente, de 

baixa para alta ou vice-versa, gerando um espectro de massas. Um íon de massa 

específica com determinada m/z será estável, e pode passar pelo quadrupolo 

somente quando uma combinação específica de corrente contínua e rádio 

frequência é aplicada. Os quadrupolos são, portanto, chamados de filtros de 

massas (SKOOG & LEARY, 1992).  

O Monitoramento de Reações Selecionadas (SRM, do inglês Selected 

Reaction Monitoring) é o modo mais comum de utilizar em triplo quadrupolo 

(QqQ) para análises quantitativas, permitindo maior sensibilidade e seletividade. 

O primeiro quadrupolo filtra um íon precursor específico de interesse, íons 

gerados na fonte são selecionados para produzir um íon produto por colisão 

através do processo chamado de colisão de dissociação induzida (CID). Os íons 

produtos gerados são transferidos ao terceiro quadrupolo, onde apenas uma m/z 

específica passa. Todos os outros são filtrados no terceiro. O espectrômetro de 

massas do tipo triplo quadrupolo, é formado pela junção de três quadrupolos em 

sequência, onde no primeiro um íon selecionado é separado da corrente de íons 

vinda da fonte de íons, no segundo este íon sofre nova fragmentação por colisão 

com íons de N2 ou Ar e no terceiro quadrupolo seleciona-se então um dos 

fragmentos iônicos formados para enviar ao detector (HARRIS, 2001).  

Muito bem estabelecida e complementar à LC, a Espectrometria de 

Massas em série (sequencial ou Tandem), é a técnica espectrométrica que, ao 

invés de utilizar apenas um analisador de massas para separar os íons de 

mesma razão m/z gerados na fonte de ionização, utiliza dois ou mais estágios 

de análise de massa (Q1 e Q2). Quando acoplada à cromatografia, é 

amplamente utilizada na detecção de compostos a baixas concentrações em 

matrizes complexas, uma vez que possibilita o aumento na detectabilidade e 

reduz a interferência espectral de compostos presentes na matriz. Em outras 

palavras, o MS/MS é um arranjo (Sistema) que ao invés de utilizar apenas um 

analisador de massas para separar os íons de mesma m/z gerados na fonte de 

ionização, utiliza dois estágios (MS1 e MS2), onde um deles é usado para isolar 

os íons de interesse e o outro é usado para estabelecer uma relação entre este 



 

57 
 

íon de interesse isolado e outros íons que foram gerados a partir da sua 

composição induzida.  

Quando a análise rotineira da MS sozinha não é suficiente para desvendar 

a identidade de um composto desconhecido, técnicas ortogonais que podem ser 

prontamente realizadas na MS são empregadas para facilitar a elucidação 

estrutural. Como por exemplo, analisadores de massa do tipo TOF baseiam-se 

no princípio de que, como os íons são gerados na mesma fonte de ionização do 

espectrômetro de massas, eles possuem a mesma energia cinética, de maneira 

que as suas velocidades serão apenas diferenciadas pelas suas massas 

(velocidade é inversamente proporcional à raiz quadrada da massa do íon). Por 

isso, neste analisador de massas, os íons produzidos na fonte de ionização do 

espectrômetro são acelerados através de um tubo de vôo para serem 

identificados, uma vez que o tempo que levam para atravessá-lo está 

relacionado com a m/z de cada íon (ARDREY, 2003; CHIARADIA et al., 2008). 

O analisador TOF tem sido utilizado por oferecer melhor resolução e 

detectabilidade do que os do tipo quadrupolo convencional, sendo aplicado para 

identificação e quantificação de metabólitos desconhecidos de fármacos.  

Paralelo ao sucesso dos analisadores de massa, o do tipo aprisionadores 

ou armadilha de íons também tem recebido destaque. Esses analisadores são 

também denominados de quadrupolo tridimensional ou quadrupolo “íon trap”, 

enquanto que os outros quadrupolos são denominados simplesmente 

quadrupolos ou, alternativamente, quadrupolos lineares. Nos analisadores do 

tipo “íon trap” um eletrodo hiperbólico na forma de um anel (denominado “ring 

electrode”) é colocado entre dois eletrodos hiperbólicos denominados, eletrodos 

“end cap”. Uma voltagem de corrente alternada, de amplitude variável e com 

frequência ao redor de 1 MHz, é aplicada ao “ring electrode”, enquanto que os 

eletrodos “end cap” são aternados. Os dois eletrodos “end cap” apresentam um 

orifício no centro, onde o eletrodo superior permite a passagem dos íons 

provenientes da fonte de ionização (eletrodo de entrada) que são direcionados 

para o “ring electrode”, enquanto que o orifício do eletrodo de saída serve para 

direcionar os íons ejetados para detecção (LANÇAS 2009). No íon trap a região 

“Q3” pode ser operada como um espectrômetro de massa convencional ou um 

espectrômetro de massa com armadilha de íons. Resumidamente, este tipo de 

analisador é denominando como um quadrupolo tridimensional que “captura” 
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todos os íons que são introduzidos em seu interior e os mantêm “aprisionados” 

até que uma determinada radiofrequência seja aplicada (ARDREY, 2003). Na 

literatura científica, os trabalhos que utilizam esse tipo de analisador possuem 

diferentes definições, como por exemplo LC-QTrap-MS/MS (do inglês Hybrid 

Quadrupole-Linear íon Trap-Mass Spectrometry), HPLC-(QqLIT)-MS/MS (do 

inglês High Performance Liquid Chromatography-(Quadrupole-Linear íon Trap)-

Tandem Mass Spectrometry, HPLC-ESI-(QqLIT)-MS/MS (do inglês High 

Performance Liquid Chromatography-with Electrospray Ionization-(Quadrupole-

Linear íon Trap)-Tandem Mass Spectrometry) ou também, mas com menor 

frequência, Linear ion trap hybrid triple-quadrupole instrument (QTRAP) coupled 

to conventional liquid chromatography. 

Em relação ao detector, este é o último módulo de um espectrômetro de 

massas. Assim como o analisador é considerado o coração de um espectrômetro 

de massas, o detector pode ser entendido como seus olhos. O detector registra 

a carga induzida ou a corrente produzida quando um íon atravessa uma 

superfície ou atinge sua superfície. No caso de um equipamento que possa 

efetuar uma varredura de massas, o sinal produzido no detector durante uma 

varredura em função da m/z ou posição do íon na varredura, irá gerar um 

espectro de massas (LANÇAS 2009).  

Ainda em relação ao sucesso do acoplamento da LC com MS, um 

equipamento que merece destaque é o UPLC-Orbitrap-MS. Este é o mais novo 

instrumento para espectrometria de massas de alta resolução (HRMS, do inglês 

high resolution mass spectrometry). Foi comprovado que uma maior resolução 

em massa pode fornecer uma maior seletividade de amostras complexas e além 

disso, esse tipo de espectrometria de massa com tecnologia de alta resolução 

oferece vantagens em sensibilidade analítica e especificidade sobre outras 

técnicas, além da exatidão e precisão de massas, alta resolução, tecnologia 

Orbitrap e principalmente a análise de moléculas e compostos não alvo, e 

também pode realizar simultaneamente análises quali e quantitativas. Em 

contrapartida, a desvantagem atenuada ao sucesso do Orbitrap é o alto custo do 

equipamento e como consequência o alto custo da análise. 

É importante ressaltar que a elucidação estrutural baseada na análise 

rotineira do MS é às vezes inadequada para atribuir a identidade do 

desconhecido, por conta disso, alternativamente, técnicas ortogonais são 
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necessárias para auxiliar a identificação. Além disso, obter o máximo de 

conhecimento possível sobre parâmetros experimentais e propriedades físico-

químicas dos compostos originais é pivô para a atribuição de identidade de 

novos metabólitos. Nesse sentido, LC-Orbitrap-MS e LC-TOF-MS produzem 

dados semelhantes em varredura completa de modo de aquisição, espectro de 

massas de compostos não alvo (Martínez Bueno et al., 2007) e por essas razões 

estão sendo utilizados com sucesso na triagem e elucidação estrutural, e 

melhorias recentes na sensibilidade e faixa dinâmica levaram à utilização para 

análise quantitativa à níveis traço de contaminação em amostras ambientais e 

também de alimentos (Wang et al., 2012, Hoff et al., 2014, Arsand et al., 2018, 

Casado et al., 2018, Saito-Shida et al., 2018).  

Por fim, as determinações que são realizadas utilizando LC-MS/MS 

tornaram-se uma grande ferramenta analítica na determinação de 

contaminantes orgânicos, em função do excelente acoplamento entre LC e MS, 

que possibilitou o desenvolvimento de métodos que possuem maior seletividade 

e detectabilidade, onde uma riqueza de informações estruturais pode ser 

fornecida pela LC. Com base nas capacidades supracitadas de certos 

analisadores na atribuição de composição elementar e sua função CID, LC-

ESI/APCI-MS provou ser uma ferramenta indispensável no futuro da Química 

Analítica Ambiental. 

4.4 O processo analítico e o preparo de amostra  

O preparo de amostra é considerado uma etapa crítica do 

desenvolvimento de um método analítico, seja durante a análise qualitativa ou 

quantitativa dos analitos (Marube et al., 2015). Os principais objetivos do preparo 

da amostra são, portanto, o enriquecimento e a extração dos analitos, remoção 

de interferentes da amostra e a transformação da estrutura dos analitos para 

uma melhor detectabilidade. Todas estas etapas auxiliam na obtenção de 

resultados adequados em termos de precisão e detectabilidade do método 

analítico (Prestes et al., 2013, Xu et al., 2016). 

Em contrapartida aos avanços na instrumentação analítica, os quais 

proporcionam uma excelente detectabilidade e seletividade, ainda se faz 

necessário uma etapa de preparo de amosta antes da introdução da amostra no 

equipamento. Esta etapa vem ganhando força para determinação de compostos 



 

60 
 

em níveis traços em amostras ambientais, onde se descatam a LLE e SPE 

(Ramos 2012). Entretanto, com o aprimoramento das técnicas desenvolvidas 

para determinação de diferentes compostos em matrizes ambientais, as técnicas 

de preparo de amostra vêm ganhando destaque principalmente por conta da 

busca por minituarização através de métodos que mantenham exatidão, 

precisão e rapidez. A seleção e otimização da técnica de preparo de amostra 

geram aspectos fundamentais no processo analítico, podendo afetar a exatidão 

dos dados finais (Ramos 2012). 

4.4.1 Métodos de preparo de amostra para determinação de fármacos, 

produtos de cuidado pessoal e filtros UV em matrizes ambientais 

De forma geral, e como mencionado anteriormente, os métodos analíticos 

comumente utilizados para determinação dos PPCPs em matrizes ambientais 

são baseados nas técnicas tradicionais que muitas vezes utilizam equipamentos 

com elevado grau de automação, elevada massa de amostra, volume de 

solvente, o que gera uma significativa quantidade de resíduos dentro do 

laboratório. A Tabela 7 apresenta alguns exemplos de trabalhos que utilizaram 

preparo de amostra para determinação dos PPCPs em matrizes ambientais. 

Iniciando pelo método oficial da EPA que utiliza a UAE, os demais trabalhos 

estão organizados por ordem cronológica de acordo com o ano em que foram 

publicados. Com isso, é possível perceber a evolução das técnicas, métodos, 

bem como a evolução na instrumentação analítica que possibilitou um aumento 

significativo na detectablidade desses compostos. 
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Tabela 7 - Principais características de alguns estudos que determinam PPCPs em matrizes ambientais 

Matriz Analitos 
Preparo 

de 
amostra 

Determinação LOD Observações Referência 

Solos, 
sedimentos e 

biosólidos 
60 PPCPs UAE HPLC-MS/MS 

0,1 - 200 µg 
kg-1 

Método oficial 1964 da 
US-EPA. Muitas etapas. 
Separação das amostras 

em duas alíquitas (ácida e 
básica) 

(EPA 2007) 

Água 18 antibióticos SPE LC-MS/MS 
20 - 50 ng L-

1  
Várias colunas e solventes 

(Hirsch et al., 
1998) 

Água e efluente 13 Sulfonamidas SPE LC-MS/MS 
0,2 - 3,7 µg 

L-1 

Sulfametoxazol e 
sulfadiazina foram 

detectados em 
concentrações entre 30 - 
2000 ng L-1 e 10 - 100 ng 

L-1 

(Hartig et al., 
1999) 

Solo PPCPs 
PLE e 
SPE 

LC-APCI-
MS/MS 

80,2 - 1,6 µg 
kg-1 

- 
(Schlüsener et 

al., 2003) 
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Matriz Analitos 
Preparo 

de 
amostra 

Determinação LOD Observações Referência 

Efluentes 
hospitalares 

PPCPs SPE LC-ESI-MS/MS 0,2 µg L-1 Extração a pH 7-8 
(Löffler e 

Ternes 2003) 

Efluentes Antimicrobianos SPE LC-ESI-MS/MS 
0,001 - 

0,008 µg L-1 
Extração a pH 3 e 6 

(Miao et al., 
2004) 

Águas 
Antimicrobianos e 

metabólitos 
SPE LC-MS/MS - - 

(Díaz-Cruz e 
Barceló 2006) 

Sedimento PPCPs UAE LC-MS/MS 
3 ng g-1; 20 

ng g -1 
(LOQ) 

- 
(Joss et al., 

2006) 

Peixe 
23 fármacos e 2 

metabólitos 
SLE LC-MS/MS 

0,47 - 10,4 
ng g-1 (LOQ) 

4 fármacos detectados em 
100% das amostras 

(Ramirez et 
al., 2007) 

Águas 
9 Sulfonamidas e 1 

metabólito 
SPE 

LC-QqLIT-
MS/MS 

0,01 - 461 
ng L-1 

- 
(Díaz-Cruz et 

al., 2008) 

Água de 
superfície 

Antibióticos SPE 
UHPLC-ESI-

MS/MS 
10 ng L-1 

(LOQ) 
17 compostos detectados 

(Tamtam et 
al., 2008) 

Sedimento Fármacos PLE-SPE 
LC-QqLIT-

MS/MS 
0,04 ng g-1 

Detectados abaixo do 
LOQ 

(Jelić et al., 
2009) 

Sedimento Fármacos PLE-SPE LC-ESI-MS/MS 4 ng g-1 
Detectados na faixa de 

5,95 ng g-1 

(Vazquez-
Roig et al., 

2010) 

Água de rio e 
água da torneira 

Analgésicos e anti-
inflamatórios 

DLLME LC-ESI-MS/MS 
0,5 - 10 
ng L−1  

Não observado efeito de 
matriz 

(Zgoła-
Grześkowiak 

2010) 
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Matriz Analitos 
Preparo 

de 
amostra 

Determinação LOD Observações Referência 

 

Água 
19 sulfonamidas e 

1 metabólito 
SPE-

Online 
LC-QqLIT-

MS/MS 
0,05 - 0,2 ng 

L-1 

Sulfametoxazol 
e sulfapiridina foram os 

mais detectados 
(80% e 71% 

respectivamente) 

(García-Galán 
et al., 2010) 

Sedimento Filtros UV PLE UPLC-MS/MS 
0,5 - 15 ng 

g-1 
Limpeza com alumina 

(Gago-Ferrero 
et al., 2011) 

Lodo de ETE Filtros UV PLE 
UPLC-ESI-

MS/MS 
0,2 - 60 ng 

g-1 
- 

(Gago-Ferrero 
et al., 2011) 

Água 
Fármacos e 
agrotóxicos 

SPE LC-MS/MS 
0,006 - 

0,208 µg L-1 

Alguns fármacos e 
pesticidas foram 

detectados, mas abaixo do 
LOQm 

(Maldaner e 
Jardim 2012) 

Água Fármacos SPME LC-ESI-MS/MS 2 - 13 ng L-1 - 
(Togunde et 

al., 2012) 

Sedimento 12 fármacos MSPD LC-MS/MS 
0,125 - 

500 ng g-1 
- 

(Pavlović et 
al., 2012) 

Água da 
torneira, suco, 
refrigerante e 

bebida 
energética 

Fármacos HF-LPME UPLC-MS/MS 
0,5 - 1,25 µg 

L-1 

Ácido salicílico e 
diclofenaco detectados em 

todas amostras 

(Zhang et al., 
2013) 

Peixe Filtros UV PLE LC-MS/MS 0,1 - 6 ng g-1 
Detectou 240 ng g-1 de 

EHMC 
(Gago-Ferrero 

et al., 2013) 
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Matriz Analitos 
Preparo 

de 
amostra 

Determinação LOD Observações Referência 

Água, 
sedimento e 

mexilhão 

PPCPs e 
alquilfenóis 

SPE LC-MS/MS - 
35% dos PPCPs foram 

detectados 
(Klosterhaus 
et al., 2013) 

Peixe 20 fármacos PLE UHPLC-MS/MS 
0, 03 -

0,50 ng g-1 

9 compostos de 5 famílias 
terapêuticas foram 

detectados 

(Huerta et al., 
2013) 

Peixe 15 fármacos 
VA-

MSPD 
LC-ESI-MS/MS 

5 - 1000 ng 
g−1 (LOQ) 

- 
(Hertzog et 
al., 2015) 

Água Fármacos 
DLLME-

SFO 
LC-MS/MS 

50 - 500 ng 
L-1 

- 
(Marube et al., 

2015) 

Água 58 PPCPs 
SD-

DLLME 
LC-ESI-MS/MS 

0,0125 - 
1.25 µg L−1 

(LOQ)  
- 

(Caldas et al., 
2016) 

Água 16 PCPs 
SPE-

Online 
HPLC-MS/MS N.R 

1980 ng L-1 de MeBZT e 
1500 ng L-1 de BZT 

(Serra-Roig et 
al., 2016) 

Água 58 PPCPs 
SD-

DLLME 
LC-ESI-MS/MS 

0,0125 - 
1,25 µg L−1 

(LOQ) 
- 

(Caldas et al., 
2016) 

Águas 16 PCPs SPE 
HPLC-QqLIT-
ESI-MS/MS 

- - 
(Serra-Roig et 

al., 2016) 

Águas PPCPs SPE LC-Orbitrap-MS - 

Um banco de dados de 65 
produtos de transformação 
de amoxicilina e ampicilina 

foi construído 

(Arsand et al., 
2018) 

Águas 
superficiais 

PPCPs 
SPE-

Online 
HPLC-APPI-

MS/MS 
- - 

(Molins-
Delgado et al., 

2018) 
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Matriz Analitos 
Preparo 

de 
amostra 

Determinação LOD Observações Referência 

Lodo de ETE 
19 fármacos, 4 

PCPs e 4 produtos 
de degradação 

VA-
MSPD 

LC-ESI-MS/MS 
 1,25 - 

1250 ng g−1 

PPCPs foram detectados 
em concentrações entre 

2,5 e 5400 ng g-1 

(Cerqueira et 
al., 2018) 

Água, 
sedimento e 

peixe 
26 PPCPs 

SPE e 
PLE 

LC-MS/MS - - 
(Díaz-Cruz et 

al., 2019) 

4.4.2 Métodos de preparo de amostra para determinação de biocidas anti-incrustante em matrizes ambientais 

Assim como para os PPCPs, alguns dos trabalhos publicados para os biocidas anti-incrustantes de 3ª geração estão 

exemplificados na Tabela 8. Os estudos mencionados estão organizados por ordem cronológica de acordo com o ano de publicação, 

onde muito embora e ao contrário aos PPCPs, os biocidas não apresentem um método oficial, a maioria dos trabalhos 

constantemente utilizados também são baseados nas técnicas tradicionais.

N.R – Não reportado; LC-MS/MS – cromatografia líquida acoplada a espectrometria de massas sequencial, do inglês  liquid chromatography coupled to 

mass spectrometry in tandem; HPLC-DAD - cromatografia líquida de alta eficiência acoplada ao detector de arranjo de diodos, do inglês high pressure 

liquid chromtography with diode array detector; HPLC-UV - cromatografia líquida de alta eficiência acoplada ao detector ultravioleta, do inglês high 

perfomance liquid chromatography with ultraviolet detector; UHPLC-ESI-MS/MS - cromatografia líquida de ultra-alta performance acoplada a 

espectrometria de massas sequencial com fonte de ionização de eletrospray, do inglês ultra high performance liquid chromatography coupled to mass 

spectrometry in tandem with electrospray ionization source; LC-HRMS – cromatografia líquida de alta resolução, do inglês liquid chromatography wit high 

resolution mass spectrometry; DLLME - microextração líquido-líquido dispersiva, do inglês dispersive liquid–liquid microextraction 
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Tabela 8 - Principais características de estudos que determinam biocidas anti-incrustantes e alguns de seus produtos de degradação 
em matrizes ambientais 

Matriz Biocidas Preparo de amostra Determinação LOD Observações Referência 

Águas de marina OTs and irgarol LLE GC-MS 0,5 ng L-1 - 
(Tolosa e 
Readman 

1996) 
Água doce, 
sedimento e 

biota 
Irgarol SPE 

HPLC-UV-DAD 
GC-MS 

HPLC: 1.7 - 3 ng g-1 
GC-MS: 0,2 - 0,3 ng g-1 

Etapa de limpeza com 
florisil 

(Toth et al., 
1996) 

Água do mar e 
sedimento 

Diuron, irgarol e outros compostos 
Água do mar: SPE 
Online Sedimento: 

Soxhlet 
LC-APCI-MS 

Água: 0,03 µg L-1 (irgarol), 
0,05 µg L-1 (diuron) 

10 h. de extração 
(Ferrer et al., 

1997) 

Água do mar Irgarol SPE 
GC-MS 

GC-MS/MS 
0,1 - 1 ng L-1 Discos de SDB 

(Steen et al., 
1997) 

Água do mar Diuron e irgarol ELISA e SPE 
LC-DAD 

LC-APCI-MS 
0,020 e 0,001 µg L-1 - 

(Ferrer et al., 
1997) 

Água 
Clorotalonil, cloro1,3-dicianobenzeno, 

dicloro-1,3-dicianobenzeno e tricloro-1,3-
dicianobenzeno 

SPE GC-EI-MS N.R 
Estudo de 

fotodegradação e 
estabilidade 

(Peñuela e 
Barceló 1998) 

Água Diuron, DCOIT, TCMTB e TCMS piridina SPE HPLC-APCI-MS 1 - 5 ng L-1 - 
(Thomas 

1998) 

Sedimento 
marinho 

Diuron, irgarol, M1, diclofluanida, 
demetlldiuron, 1(3,4-diclorofenil)urea) e 

DCOIT 

Extração ultrasônica 
metanólica 

HPLC-APCI-MS 0,2 - 1,6 µg kg-1 
Etapa de limpeza com 
cartuchos Isolute ENV  

(Thomas 
1998) 

Água do mar Irgarol LLE GC-MS N.R DCM 
(Liu et al., 

1999) 

Algas verdes e 
água do mar 

Irgarol 
Água: SPE 

Tecido: extração com 
solvente 

GC-MS e 
GC-MS/MS 

Água: 1 - 5 ng mL-1 
Tecido: 2 ng g-1 

Irgarol foi detectado 
em 9 dos 10 locais 

amostrados 

(Scarlett et al., 
1999) 

Água do mar 
Diuron, irgarol, clorotalonil, diclofluanida e 

TCMTB 
SPE Online 

LC-DAD 
LC-APCI-MS 

2 - 10 ng L-1 - 
(Ferrer e 

Barceló 1999) 
       

Água 
Diuron, irgarol, clorotalonil, diclofluanida, 

TCMTB e DCOIT 
SPE 

LC-APCI-MS 
GC-MS 

5 - 25 ng L-1 
Diferentes 

adsorventes na SPE 
(Piedra et al., 

2000) 
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Matriz Biocidas Preparo de amostra Determinação LOD Observações Referência 

Sedimento Diuron, irgarol, M1 e OTs 

OTs: Modificado de 
Waldock et al. (1989) 

Biocidas: extração 
com solvente  

GC-FPD e LC-
APCI-MS 

0,1 - 0,001 µg g-1 - 
(Thomas et al., 

2000) 

Água do mar 

Diclofluanida, diuron, demetilldiuron, 1-(3,4-
diclorofenil)urea], (2-

tiocianometiltio)benzotiazol, clorotalonil, 
DCOIT, irgarol e (2-metiltio-4-tert-

butilamino-s-triazina) 

SPE HPLC-APCI-MS 1 - 20 ng L-1 - 
(Martı́nez et 

al., 2000) 

Água de rio e 
água do mar 

Irgarol, diclofluanida e 4-cloro-3-metilfenol SPE-Online GC-MS 10 - 200 ng L-1 - 
(Pocurull et al., 

2000) 

Água e 
sedimento 

Diuron, irgarol, clorotalonil e diclofluanida 
Modificado de 

Voulvoulis et al. 
(1999) 

GC-MS 
Água: 0,2 µg L-1 

Sedimento: 5 µg g-1 
Extração simultânea 
com DCM e acetona 

 
(Voulvoulis et 

al., 2000) 

Água do mar Irgarol LLE GC-MS N.R DCM 
(Sargent et al., 

2000) 
Sedimento 

marinho 
Diuron e irgarol MSh e UAE LC-MS/MS 1 - 10 ng L-1 - 

(Thomas et al., 
2000) 

Água do mar e 
sedimento 

Irgarol e seus produtos de degradaçaõ SPE-Online LC-APCI-MS 0,002 - 0,005 µg L-1 Cartuchos poliméricos 
(Ferrer e 

Barceló 2001) 

Água 

Diuron, demetlldiuron, 1(3,4-
diclorofenil)urea, clorotalonil, DCOIT, 

irgarol, (2-tiocianometiltio)benzotiazol,(2-
metiltio-4-tert.-butilamino-s-triazin) 

SPE HPLC-APCI-MS 1 - 20 ng L-1 - 
(Martinez e 

Barceló 2001) 

Água do mar Diclofluanida, diuron e irgarol SPE Online LC-MS 5 - 400 ng L-1 - 
(Gimeno et al., 

2001) 
Sedimento 
(liofilizado e 
peneirado) 

Diuron, irgarol, diclofluanida, DCOIT, 
(dimetildiuron, 3,4(diclorofenil)ureia e M1 

Extração com 
ultrassom 

LC-APCI-MS 0,2 - 1,6 µg kg-1 
Etapa de limpeza por 

SPE 
(Martinez e 

Barceló 2001) 

Água do mar 
Irgarol, clorotalonil, diclofluanida, DCOIT e 

TCMTB 
SPE GC-MS/MS 0,05 - 50 ng L-1 - 

(Hernando et 
al., 2001) 

Sedimento 
marinho 

(liofilizado) 
Diuron e irgarol PLE GC-MS 12 - 17 ng L-1 

Diclorometano: 
acetona 1:1; v/v) 

(Comber et al., 
2002) 
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Matriz Biocidas Preparo de amostra Determinação LOD Observações Referência 

Sedimento Irgarol, diclofluanida e clorotalonil 
Modificado de Hela 
and Albanis (1998) 

GC-ECD 
GC-FTD 
GC-MS 

GC-MS: 0,7 - 3 ng g-1 

GC-ECD: 1,5 - 2,5 ng g-1 

GC-FTD: 0,4 ng g-1 

Etapa de limpeza com 
florisil 

(Albanis et al., 
2002) 

Águas Naturais 
(mar, rio e lago) 

Clorotalonil, cloro1,3-dicianobenzeno, 
dicloro-1,3-dicianobenzeno, tricloro-1,3-

dicanobenzeno e benzamida 
LLE e SPE 

GC-ECD (efeito 
da matéria 
orgânica 

dissolvida – 
DOM) 

GC-MS 

0,05 mg L-1 

Etapa de limpeza por 
SPE, como 

Konstantinou et al. 
(2001) 

(Sakkas et al., 
2002) 

Água do mar Irgarol LLE GC-MS 1 ng L-1 Cloreto de metileno 
(Gardinali et 

al., 2002) 

Água e 
sedimento 

Diuron, irgarol, M1, DCPMU, DCPU e DCA 

Água: SPE 
Sedimento: 

Modificado de 
Thomas et al. (2000) 

HPLC-APCI-MS 
and GC-MS 

0,1 µg kg-1 - 
(Thomas et al., 

2002) 

Sedimento do 
Mediterrâneo 

Irgarol SFE GC-EI-MS 3 ng g-1 Metanol e TFA 
(Carrasco et 

al., 2003) 

Água Diuron e outros analitos de outras classes SPE LC-ESI-MS 2 ng L-1 Análise multiresíduo 
(Loos et al., 

2003) 
Sedimento 

marinho 
Irgarol, clorotalonil, diclofluanida e DCOIT  SPME GC-MS 0,5 - 25 ng g-1 Água:acetona (5% v/v) 

(Lambropoulou 
et al., 2003) 

Sedimentos e 
partículas 
suspensas 

DCOIT SPE GC-MS/MS 5 ng L-1 - 
(Steen et al., 

2004) 

Sedimento 
marinho 

Diuron, irgarol, M1, DCPMU, DCPU e DCA  
Extração ultrassônica 

metanólica 
LC-DAD 1,7 - 4 ng g-1 

Etapa de limpeza com 
SPE 

(Gatidou et al., 
2004) 

       
Sedimento 

marinho 
Diclofluanida e DMSA MSh GC-MS 3 - 10 ng L-1 Acetona 

(Hamwijk et 
al., 2005) 

       

Água do mar Diuron, irgarol, M1, DCPMU, DCPU e DCA SPE LC-DAD 
0,005 µg L-1 (DCPMU) 

0,026 µg L-1 (M1) 
- 

(Gatidou et al., 
2005) 

Sedimento e 
mexilhão 

Diuron, irgarol, M1, DCOIT, diclofluanida e 
and piritionas 

Extração com 
solvente 

LC-ESI-MS/MS 0,24 - 1,1 µg kg-1 Muitas etapas 
(Harino et al., 

2006) 
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Matriz Biocidas Preparo de amostra Determinação LOD Observações Referência 

Água Irgarol, clorotalonil, diclofluanida e terbutrin SPE GC-MS 1 ng L-1 - 
(Carbery et al., 

2006) 

Sedimentos 
superficiais 

OTS, irgarol, DCOIT, clorotalonil, 
diclofluanida e folpete 

OTs: Modificado de 
Astruc et al. (1992) 

GC-FPD 
GC-NPD 

OTS: 1,1 - 4 ng g-1 
Muitas etapas e etapa 
de limpeza por SPE 

para os biocidas 

(Cassi et al., 
2008) 

Solo e água Clorotalonil e seus produtos de degradação SPE GC e LC-MS 
0,1 - 1 µg L-1 

0,05 e 0,02 µg g-1 

0,001 – 0,005 µg g-1 

Cartuchos 
hidrofóbicos para o 

isolamento de analitos 

(Kazos et al., 
2008) 

Água e 
sedimento 

Irgarol e M1 
Água: SPE 

Sedimento: PLE 
LC-MS/MS 

Água: 1 ng L-1 

Sedimento: 1 ng g-1 
Estudos de exposição 

(Sapozhnikova 
et al., 2009) 

Biota (liofilizada) Irgarol e seus produtos de degradação Sonicação LC-ESI-MS/MS 5 - 18,3 pg g-1 Acetona 
(Tsang et al., 

2009) 
Sedimento 

(liofilizado, moído 
e peneirado) 

Diuron, irgarol, diclofluanida e TCMTB MAE LC-MS/MS 0,1 - 0,3 ng g-1 - 
(Sánchez-

Rodríguez et 
al., 2011) 

Sedimento Diuron e irgarol MAE LC-MS/MS 0,1 e 0,3 ng g-1 
Etapa de limpeza por 

SPE 

(Sánchez-
Rodríguez et 

al., 2011) 

Água do mar e 
sedimento 

Diuron, irgarol e M1 
Água: SPE 

Sedimento: PLE 
LC-MS/MS 

Água 1 ng L-1 (irgarol e M1) 
2 ng L-1 (diuron) 

Sedimento: 0,3 ng L-1 
- 

(Sapozhnikova 
et al., 2013) 

Sedimento Diuron, irgarol e DCOIT MS LC-MS/MS N.R - 
(Kim et al., 

2014) 

Tecido de peixe Diuron e irgarol MAE e SPE LC-MS/MS 0,34 - 0,44 ng g-1 Metanol 
(Franco-

Barrios et al., 
2014) 

Sedimentos, 
organismos 

marinhos e água 
Diuron e irgarol MSh e SPE HPLC-UV 0,6 - 1,4 ng g-1 - 

(Kaonga et al., 
2015) 

Sedimento Diuron, irgarol e DCOIT MS, UAE e SPE LC-MS/MS N.R - 
(Kim et al., 

2015) 

Sedimeno Irgarol UAE e DLLME GC-MS N.R - 
(Saleh et al., 

2016) 
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Matriz Biocidas Preparo de amostra Determinação LOD Observações Referência 

Água 
Diuron, irgarol, TCMTB, diclofluanida e 

DCOIT 
SPE LC-MS/MS 

0,3 - 2,7 ng L-1 (LOD) 
0,8 - 8 ng L-1 (LOQ) 

- 
(Batista-

Andrade et al., 
2016) 

Zebrafish (Danio 
rerio) 

Clorotalonil e 4-hidroxiclorotalonil 
Modificado de 

Lawrence (2007) e Shi 
et al., (2008) 

Q-TOF 
UPLC-MS/MS 

0,045 e 0,050 ng L-1 

Estudos de 
degradação 

(concentração de 
exposição foi de 50 µg 

L-1) 

(Zhang et al., 
2016) 

Sedimento 
Diuron, irgarol, TCMTB, DCOIT e 

diclofluanida 
VA-MSPD LC-MS/MS 0,5 - 5 ng L-1 (LOQ) - 

(Caldas et al., 
2018) 

Sedimento 
marinho 

Irgarol, TCMTB, DCOIT, diclofluanida e 
OTs 

VA-MSPD LC-MS/MS 
0,08 – 0,75 ng L-1 (LOD) 
0,25 – 2,5 ng L-1 (LOQ) 

Etanol 
(Batista-

Andrade et al., 
2018) 

Tecido de peixe Diuron e irgarol VA-MSPD LC-MS/MS 5 - 50 ng g-1 (LOQ) Etanol 
(Vieira et al., 

2018) 

Água do mar Diuron, irgarol e outros pesticidas SPE LC-MS/MS 
Diuron: 0,02 ng L-1 
Irgarol: 0,05 ng L-1    

- 
(Köck-

Schulmeyer et 
al., 2019) 

N.R - Não reportado;  TFA - Ácido trifluoracético; MSh - Mechanical Shaking (agitação mecânica) ; HPLC-APCI-MS - cromatografia líquida de alta performance 

com ionização química de pressão atmosférica acoplada a espectrometria de massa sequencial, do inglês high-performance liquid chromatography with 

atmospheric pressure chemical ionization with mass spectrometry in tandem; LC-DAD - cromatografia líquida com detector por arranjo de diodos, do inglês  

liquid chromatography with diode array detector; GC-FPD - cromatografia gasosa acoplada ao detector fotométrico de chama, do inglês gas chromatography 

with flame photometric detector; GC-ECD – cromatografia gasosa acoplada ao detector de captura de elétrons, do inglês gas chromatogrpahy with electron 

capture detector; GC-MS - cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas, do inglês gas chromatography with mass spectrometry detector; GC-

FID, cromatografia gasosa com detector por ionização em chama, do inglês gas chromatography with flame ionization detecor

https://www.google.com.br/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=9&cad=rja&uact=8&ved=0CEIQFjAI&url=http%3A%2F%2Fwww.perkinelmer.com%2Fcatalog%2Fcategory%2Fid%2Fflame%2520photometric%2520detector%2520fpd%2520for%2520clarus%2520500%2520gc&ei=jAksVbTJM8OYgwT_loHQCA&usg=AFQjCNEzT-o7zk-iNcye4zOVyrMNJHu_pQ&sig2=2P_4iMCJCTr9YqglkXtdng&bvm=bv.90491159,d.cWc
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Diante do contexto do aprimoramento das técnicas de preparo de amostra 

que buscam apresentar características de baixo custo, associado aos preceitos 

da Química Analítica Verde, uma das alternativas que busca atender à esses 

requisitos é a MSPD. 

4.4.3 Dispersão da Matriz em Fase Sólida 

A MSPD é uma técnica analítica de preparo de amostra originalmente 

desenvolvida por Barker et al., (1989) para extração de resíduos de drogas em 

tecidos bovinos (Barker et al., 1989). Desde então, assim como outras técnicas 

de extração, a MSPD vem ganhando bastante destaque de pesquisadores no 

ramo da Química Analítica, com diversas aplicações em diferentes matrizes.  

A técnica se baseia na mistura de amostras viscosas, sólidas ou semi-

sólidas com um suporte sólido, como sílica ou o seu derivado funcionalizado 

como grupos octadecilsilano (C18). Estes suportes são, geralmente, os mesmos 

utilizados no empacotamento de cartuchos de SPE. Estes materiais tem a 

funcionalidade de adsorver os analitos presentes em amostras líquidas. 

Enquanto que na MSPD, o suporte sólido é macerado juntamente com a 

amostra, com o auxílio de almofariz e pistilo. A característica principal da MSPD 

é a força mecânica promovida na maceração da amostra juntamente com o 

suporte sólido, que tem a função de promover o rompimento da estrutura física 

original da amostra, quebrando assim, em uma menor granulometria para ser 

extraída com solvente apropriado (Barker 2000). A Figura 11 ilustra as etapas da 

MSPD original, desenvolvida em 1989. 

 

Figura 11 - Esquema representativo das etapas da MSPD original (Adaptado de 

(Barker et al., 1989) 
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Uma característica da MSPD original que merece atenção é a etapa de 

eluição, já que esta pode acontecer em materiais como seringas ou a mistura já 

macerada empacotada em cartuchos de SPE. Essa etapa merece detaque uma 

vez que podem acontecer algumas situações que possivelmente comprometam 

a eficiência da técnica, como caminhos preferenciais que os analitos podem 

percorrer, ocasionando altos RSDs, ou então a possível retenção nos cartuchos 

de SPE enquanto os demais constituintes são eluídos em uma etapa de eluição 

com um solvente adequado (Duarte et al., 2013).  

Desde o ano em que foi originalmente desenvolvida, em 1989, até o 

presente momento, o número de publicações disponíveis na literatura 

envolvendo a técnica de MSPD é crescente. Afim de comprovar essa tendência 

relacionada à técnica, a Figura 12 apresenta uma representação realizada 

através da busca em uma das principais bases de dados científicas, no período 

dos últimos 10 anos envolvendo a palavra-chave “matrix solid phase dispersion”.  

 

 

Figura 12 - Representação do número de publicações envolvendo MSPD 

durante o período de 2009 a 2019. Base de dados: sciencedirect. Palavra-chave 

acessada: matrix solid phase dispersion. Acesso realizado em 15/04/2019 

É possível observar que o número de publicações acerca dessa técncia é 

crescente, e isso é visto como um ponto positivo no que diz respeito aos avanços 

das técnicas de preparo de amostra e atenção por parte dos Químicos Analíticos, 

uma vez que aponta que técnicas miniaturizadas, como a MSPD, tem recebido 

atenção por parte da comunidade científica e estima-se que essa tendência 

continue crescente. 
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Embora a técnica original apresente algumas vantagens frente às técnicas 

tradicionalmente utilizadas, buscando melhorias na etapa de extração, como a 

minimização de problemas ocasionados na etapa de extração, bem como a 

diminuição do tempo durante o empacotamento, menor exposição do analista 

frente a grandes volumes de solvente e variações decorrentes deste 

procedimento, alguns autores já propuseram algumas modificações na técnica 

original. No esquema representativo da Figura 13 é possível observar algumas 

dessas modificações. 

 
Figura 13 - Esquema representativo da MSPD original. (MSPD assistida por 

ultrassom (UA-MSPD), MSPD assistida por vórtex (VA-MSPD) e MSPD 

associada magneticamente (MA-MSPD) Adaptado de (Tu e Chen 2018) 

Em 2010, Sebastià et al., propuseram modificações na técnica original para 

extração de compostos como aflatoxinas. Os autores objetivaram substituir a 

etapa de extração nos cartuchos de SPE por transferência direta da mistura 

macerada para tubos de vidro com fundo cônico, seguido de agitação e 

centrifugação (Sebastià et al., 2010). Baseado no trabalho de Sebastià et al., em 

2013 Caldas et al., propuseram adaptações na MSPD, através da extração de 

agrotóxicos em fígado de peixe e hepatopâncreas de siri com determinação por 

GC-MS. A Figura 14 ilustra o esquema representativo da adaptação proposta 

neste trabalho. Onde, após a dispersão da amostra com C18, a mistura foi 
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colocada em tubos de propileno de 50 mL e neste foi adicionado o solvente de 

eluição. As recuperações para este método demonstraram a eficiência de 

otimização. Essa proposta de modificação, denominada nesse trabalho de  

MSPD assistida por vórtex (VA-MSPD) apresenta vantagens significativas diante 

o método original, pois eliminam as principais desvantagens da etapa de eluição 

dos cartuchos de SPE, minimizando, assim, as possíveis interferências, além de 

minimizar o tempo total de extração e exposição do analista a grandes volumes 

de solventes, os quais tradicionalmente são utilizados na SPE (Caldas et al., 

2013). 

 

Figura 14 - Esquema representativo da VA-MSPD. Adaptado de (Caldas et al., 

2013) 

Essa modificação tende a minimizar os possíveis problemas ocasionados na 

etapa de compactação, tornando a técnica ainda mais simples, barata e robusta 

(Sebastià et al., 2010, Caldas et al., 2013). A VA-MSPD tem sido aplicada a 

diferentes tipos de compostos orgânicos em sedimentos (Caldas et al., 2018), 

lodos (Soares et al., 2017, Cerqueira et al., 2018), amostras de peixes (Duarte 

et al., 2013, Hertzog et al., 2015, Vieira et al., 2018) e outros compartimentos 

ambientais (Rombaldi et al., 2015). Vale ressaltar que essa modificação também 

tem sido utilizada para determinação de outros compostos, como por exemplo, 

espécies de mercúrio em tecidos de peixe (Duarte et al., 2013). 

Frente as vantagens já citadas pela modificação da técnica original, a VA-

MSPD também pode apresentar algumas desvantagens, como por exemplo, a 

grande manipulação da amostra, o tempo de maceração necessário além do 

número de variáveis possíveis de serem otimizadas. Entretanto, essas 

desvantagens tem sido contornadas pelo possível uso de ferramentas 

relacionadas à estatística multivariada, que auxilia no sentido de extrair o maior 

número de informações com rapidez aliado ao menor número de experimentos 

possível. 
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A combinação das técnicas miniaturizadas juntamente com a capacidade 

analítica de determinação de cromatografia líquida acoplada à espectrometria de 

massas é apresentada como uma ferramenta promissora na determinação de 

compostos orgânicos em matrizes ambientais. No entanto, durante os últimos 

anos e devido à necessidade de criar métodos multirresíduos, novas 

metodologias baseadas em cromatografia líquida de alta performance acoplada 

a espectrometria de massas em série e diferentes técnicas de ionização foram 

desenvolvidas e utilizadas mundialmente (Molins-Delgado et al., 2018). 

A Tabela 9 apresenta alguns exemplos de estudos que utilizaram a MSPD 

como preparo de amostra, onde é possível observar a aplicabilidade da MSPD 

em diferentes tipos de matrizes tanto alimentícias como ambientais (Barker, 

2000; Souza et al., 2013), onde podem ser destacados o desenvolvimento e 

aprimoramento da técnica para determinação de diferentes compostos.  
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Tabela 9 - Estudos que utilizam a MSPD para extração de diferentes analitos em matrizes alimentícias e ambientais 

Matriz Analitos Suporte sólido 
Solvente de 

extração 
Determinação Referência 

Tecido bovino Fármacos C18 Metanol HPLC-MS/MS 
(Barker et al., 

1989) 

Frutas Fungicidas C18 Acetato de etila 
LC-ESI-
MS/MS 

(Wang et al., 2007) 

Carne Medicamentos veterinários MIP 
Metanol:ácido 

acético (9:1, v/v) 
UPLC-DAD (Wang et al., 2017) 

Tecidos de 
peixe 

Triclosan C18 Acetonitrila LC-MS/MS 
(Escarrone et al., 

2014) 

Peixe 15 fármacos Terra diatomácea Metanol LC-MS/MS 
(Hertzog et al., 

2015) 
Solo HPAs PTS-MgO DCM HPLC-DAD (Tan et al., 2017) 

Lodo de ETE 27 HPAs Alumina DCM GC-MS 
(Sánchez-Brunete 

et al., 2007) 
      

Sedimento Biocidas anti-incrustantes C18 Etanol LC-MS/MS 
(Batista-Andrade 

et al., 2016) 

Algas Agrotóxicos Na2SO4 
Hexano e acetato 

de etila 
GC-MS 

(García-Rodríguez 
et al., 2012) 

Cascas de 
frutas 

Flavonóides 
Peneiras 

moleculares 
Metanol UPLC-UV (Cao et al., 2016) 

Lodo de ETE PPCPs - Metanol LC-MS/MS 
(Cerqueira et al., 

2018) 

Lodo de ETA 15 agrotóxicos Quitina Acetato de etila GC-MS 
(Soares et al., 

2017) 
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Matriz Analitos Suporte sólido 
Solvente de 

extração 
Determinação Referência 

Tecido de 
mexilhão 
dourado 

11 agrotóxicos e 9 PPCPs 
Concha de 
mexilhão 

Acetato de etila LC-MS/MS 
(Rombaldi et al., 

2015) 

Pão e biscoito Acrilamida SiO2-MIP 
MeCN:Metanol 

(50:50, v/v) 
HPLC-UV (Arabi et al., 2016) 

Tecido de peixe Biocidas anti-incrustantes 
Concha de 
mexilhão 

Etanol LC-MS/MS (Vieira et al., 2018) 

Pulmão humano Agrotóxicos Florisil 
Hexano e 

diclorometano 
GC-ECD (Rallis et al., 2012) 

Tecido de boi Agrotóxicos C18 Acetonitrila HPLC-DAD 
(Valencia e de 
Llasera 2011) 

Tecido de porco 
Fluorquinolonas, 

carbamatos e 
organofosforados 

C18 
Hexano e 

acetonitrila 
HPLC-DADA (Wang et al., 2011) 

Sedimento 
marinho 

Biocidas anti-incrustantes C18 Metanol LC-MS/MS 
(Caldas et al., 

2018) 

Solo 
Agrotóxicos 

organofosforados 
Florisil DCM GC-NPD (Shen et al., 2006) 

Frutas e 
vegetais 

Carbamatos Areia Água LC-MSMS 
(Bogialli, et al., 

2004) 

Frango Sulfonamidas Alumina Etanol e água LC-MS/MS 
(Kishida, et al., 

2001) 
Peixe (fígado e 

músculo) 
Micotoxinas C18 Metanol e água LC-MS/MS 

(Laganà et.al., 
2003) 

Frutas 31 Agrotóxicos MWCNTs 
Acetona e hexano 

(50:50, v/v) 
GC-MS (Fang et al., 2009) 

Polpa de côco Agrotóxicos  C18 
Acetonitrila e 

hexano 
GC-MS 

(Acosta-Tejada et 
al., 2011) 
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Matriz Analitos Suporte sólido 
Solvente de 

extração 
Determinação Referência 

Lodos 
Agrotóxicos 

organofosforados 
Alumina DCM GC-MS 

(Sanchez-Brunete, 
et al., 2008) 

Solo HPAs Florisil Hexano e acetona LC-MS  (Pena et al., 2007) 
Solo Agrotóxicos Florisil Acetona GC-NPD (Shen et al., 2007) 

Poeria Filtros UV C18 MeCN GC-MS/MS 
(Negreira et al., 

2009) 

Frutos do mar Espécies de Arsênio C18 
Água e metanol 

(50:50, v/v) 
HPLC-ICP-MS 

(Moreda-Piñeiro et 
al., 2008) 

Peixe Espécies de Mercúrio Sílica NaCl e HCl GC-MS 
(Duarte et al., 

2013) 

Cebola Aflotoxinas 
Casca de arroz e 
terra diatomácea 

Clorofórmio e 
metanol 

LC-MS 
(CARVALHO et 

al., 2012) 
Abelha Agrotóxicos e metabólitos C18 Metanol LC-MS/MS (Totti et al., 2006) 
*Multi-walled carbon nanotubes - Nanotubos de carbono de paredes múltiplas, do inglês Multi-walled carbon nanotubes; HPA – 

hidrocarbonetos policíclicos aromáticos 
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É possível observar, de acordo com a Tabela 9, que a técnica de MSPD 

apresenta versatilidade e robustez uma vez que tem sido aplicada para extração 

de diferentes analitos em diferentes tipos de matrizes, sejam elas ambientais ou 

alimentícias. Adicionalmente, além de ser robusta e versátil, a técnica tem sido 

reportada em todos os trabalhos aqui citados com precisão e exatidão aceitáveis, 

tanto quanto as outras técnicas tradicionalmente e usualmente reportadas na 

literatura. 

A Tabela 10 apresenta, de forma geral, uma comparação das principais 

características das técnicas utilizadas para determinação de compostos 

orgânicos diferentes tipos de matrizes. Diante disso, a MSPD merece destaque 

e o fator chave para ser considerada uma técnica de sucesso se deve a sua 

flexibilidade, versatilidade, baixo custo de materiais e rapidez de execução. Além 

do mais, a técnica pode possibilitar a extração e limpeza em uma pequena 

alíquota da amostra, com a possível adição de outros materiais que podem 

minimizar a influência de interferentes. Como, por exemplo, matrizes que 

contenham alto teor de gorduras, a escolha do suporte sólido, além de romper a 

estrutura física da amostra, também pode reter seletivamente os interferentes 

(Capriotti et al., 2013). 
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Tabela 10 - Comparação das principais características dos métodos de preparo de amostra mencionados nesse trabalho (Adaptado 

de (Liu et al., 2015) 

Caracteristicas Soxhlet 
Extração 

por 
Ultrassom 

LLEa PLEb MAEc SPEd SPMEe MSPDf DLLMEg 

Tipo de matriz S/L S/L L S S S/L S/L/G S L 
Pré-tratamento da amostra Sim Não Não Sim Sim Não Sim Sim/Não Não 

Limpeza entre duas 
amostras 

Não Não Não Sim Não Não Não Sim/Não Não 

Pressão Não Não Não Sim Não Sim Não Não Não 
Temperatura Sim Sim Não Sim Sim Não Sim Não Não 

Volume de solvente (mL) 
200 – 
500 

100 – 300 50 – 500 15 – 45 25 – 50 50 – 100 2 – 10 5 – 100 0,1 – 10 

Tempo de extração 4 – 48 h 0,5 – 1 h 
12 – 48 

h 
12 – 20 

min 
0,5 – 1 h 1 – 4 h 5 – 90 min 0,5 – 2 h 5 – 20 min 

Extração com solvente e 
extração simultânea 

Não Não Não Sim Não Não Não Não Não 

Extração sequencial Não Não Sim Sim Não Não Não Não Sim 
Extração com purificação 

online 
Não Não Não Não Não Sim Não Não Não 

Mudança de solvente 
automaticamente 

Não Não Não Não Não Não Não Não Não 

S - Sólido; L - Líquido; G – Gasoso; a Liquid-Liquid extraction; b Pressurized liquid extraction; c Microwave assisted extraction; d Solid-phase 

extraction; e Solid-phase microextraction; f Matrix solid-phase dispersion; g Dispersive liquid-liquid microextraction 
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Adicionalmente, a MSPD se destaca como uma técnica interessante no 

preparo de amostras no que confere as principais vantagens aqui já citadas, 

além do uso de pequenos volumes de solvente e alta eficiência de extração 

(Caldas et al., 2013). 

5 MATERIAIS E MÉTODOS 

O desenvolvimento experimental desse trabalho foi realizado no Instituto 

de Diagnostico Ambiental y Estudios del Agua (IDAEA), do Consejo Superior de 

Investigacionas Cientificas (CSIC), em Barcelona, Espanha sob orientação da 

professora Dra. Sílvia Díaz Cruz. Essa parte do estudo, contemplada como 

Doutorado Sanduíche, foi financiada pela CAPES (Projeto Ciências do mar II N° 

1988/2014) durante o período de julho de 2018 a fevereiro de 2019.  

O CSIC é a maior instituição de pesquisa pública da Espanha e a terceira 

maior da Europa, sendo um de seus institutos em Barcelona o IDAEA. O IDAEA 

é dedicado ao estudo de mudanças naturais e antropogênicas que ocorrem em 

ecossistemas da geosfera utilizando ferramentas químicas e geoquímicas, 

especificamente aquelas que têm a ver com o aumento da toxicidade em 

organismos e seres humanos. Esta instituição se dedica em dois departamentos, 

Geociências e Química Ambiental, onde juntos possuem aproximadamente 174 

pesquisadores agrupados, e ambos possuem uma alta capacidade para realizar 

análises químicas, estudos ambientais e geoquímicos. Entre eles, encontra-se o 

Laboratório de Dioxina com a maior trajetória profissional em toda a Espanha, 

além de um parque instrumental em cromatografia e espectrometria de massa 

que o coloca em uma posição de liderança a nível europeu (CSIC 2019, IDAEA 

2019). O grupo de pesquisa da Química Ambiental do IDAEA, subdivide-se entre 

os laboratórios de solos, ruídos e líquidos, sendo este último onde o presente 

trabalho foi realizado. 

5.1 Instrumentação 

A determinação analítica neste estudo foi desenvolvida em um equipamento 

4000 QTRAP™ acoplado a um sistema de espectrometria de massas de 

armadilha de íons triplo quadrupolo híbrido (HPLC-ESI-(QqLIT)-MS/MS) (Applied 

Biosystems-Sciex from Foster City, Ca, USA), equipado com um sistema HPLC 
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contendo um auto amostrador Alias, um injetor em “loop”, e duas bombas 

binárias com um seletor de solvente de quatro canais para cada (Figura 15). 

 

Figura 15 - HPLC-ESI-(QqLIT)-MS/MS utilizado no IDAEA-CSIC 

5.2 Reagentes, solventes e materiais 

Padrões analíticos de alta pureza (96 – 99,9%) Benzofenona-4 (BP4), 

Benzofenona-3 (BP3), Benzofenona-2 (BP2), Benzofenona-1 (BP1), etil-4-

(dimetil-amino)benzoato (EtPABA), 1,2,3-Benzotriazol (BZT), dimetilbenzotriazol 

(DMBZT), ofloxacina, ácido nalidíxico, ácido oxolínico, sulfadiazina (SDZ), 

sulfamerazina (SMR), sulfadimetoxina (SDM), trimetoprima, ácido mefenâmico, 

diclofenaco, norfluoxetina (NorFXT), cafeína, 2-(2-Benzotriazol-2-yl)-p-cresol 

(UVP), metilparabeno (MePB), etilparabeno (EPB), butilparabeno (BuPB), 

propilparabeno (PrBP), benzilparabeno (BPB), avobenzona (AVO), flumequina 

(FLU), succinil-sulfatiazol, N4-acetilsulfadiazina (acSDZ), N4-acetilsulfamerazina 

(acSMR), N4-acetilsulfametazina (acSMZ), sulfametoxazol (SMX), N4-

acetilsulfametoxazol (acSMX), sulfapiridina (SPY), N4-acetilsulfapiridina 

(acSPY), gemfibrozila, naproxeno, ibuprofeno (IBU), Cetoprofeno, 

acetaminofeno, carbamazepina (CBZ), carbamazepina-10,11-epóxi (CBZ-10,11-

epóxi), atenolol, N-desmetilvenlafaxina (N-desVFX), ácido salicílico e cafeína 

foram obtidos da Sigma-Aldrich (Steinheim, Germany). 4-hidroxibenzofenona 

(4HB), 4,4′-dihidroxibenzofenona (4DHB), 4-metilbenzilidenecâmfora (4MBC) e 

etilexilmetoxicinamato (EHMC), foram adquiridos da Merck (Darmstadt, 

Alemanha). 5-metil-1H-benzotriazol (MeBT) foi fornecido pela TCI (Zwijndrecht, 
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Bélgica). Sulfaquinoxalina (SQX), sulfatiazol (STZ) e sulfisomidin, foram obtidos 

pela Fluka (Sigma-Aldrich, Steinheim, Alemanha). Irgarol, diuron, DCOIT, e 

diclofluanida foram adquiridos da Sigma-Aldrich (Brasil). Padrões analíticos 

deuterados BP3-d5, 4MBC-d4, carbamazepina-d10, diclofenaco-d4, BZT-d4, 

flumequina-13C, sulfametazina-d4, trimetoprima-d3, gemfibrozila-d6, ácido 

mefenâmico-d3, BePB-d4, IBU-d3 e naproxeno-d3 foram adquiridos da CDN 

isotopes (Quebec, Canada). Ácido salicílico-d6 foi obtido da Sigma Aldrich 

(Steinheim, Alemanha) e acetaminofeno-d4 foi obtido da TRC. 

Os suportes sólidos florisil, alumina e silica foram adquiridos da Merck 

(Darmstadt, Alemanha). C18 foi utilizado dos cartuchos da Isolute, contendo 500 

mg de sorvente com capacidade de 3 mL cada um. 

Os solventes água, metanol (MeOH), acetonitrila (MeCN), acetato de etila 

(EtAc), e diclorometano (DCM), todos de grau HPLC ou superior foram obtidos 

da J.T. Baker (Deventer, Holanda). Ácido fórmico (98%) e acetato de amônio 

(≥96%) foram obtidos da Merck. Nitrogênio e Argônio (99,995%), foram 

fornecidos pela Air Liquide (Barcelona, Espanha). 

Outros materiais empregados no estudo incluem, centrífuga A 5810R 

Eppendorf (Madrid, Espanha), vórtex-mixer Reax Control (Heildolph, 

Schwabach, Alemanha), balanças analíticas, micropipetas automáticas com 

volume variável (10 - 5000 μL) e vidrarias geral de laboratório (béquers, balões 

volumétricos de diferentes volumes, espátulas, pipetas, frascos de vidro âmbar, 

vials de 2 mL e outros). 

5.3 Preparo das soluções analíticas 

As soluções estoque dos padrões foram preparados por pesagem de 

massa apropriada para o preparo de uma solução com concentração de 100 mg 

L-1 e dissolvidas em metanol. Foi preparada uma solução trabalho com todos os 

padrões dos compostos na concentração de 1 mg L-1 também em metanol. A 

partir desta solução trabalho, foram realizadas as diluições necessárias para o 

estudo. 

A solução contendo a mistura dos compostos isotopicamente marcados 

utilizados como padrões internos foi preparada de modo semelhante às soluções 

estoque e trabalho, onde foram preparadas por pesagem de massa apropriada 

e dissolvidas em metanol. Diluições sucessivas foram realizadas ao longo do 
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estudo. Todas as soluções, estoque, trabalho e dos padrões internos, foram 

armazenadas a -20 ° C, protegidas da luz. 

5.4 Limpeza da vidraria 

Algumas vidrarias utilizadas no trabalho (espátulas, balões volumétricos, 

béquers, provetas) foram lavadas após o uso com água abundante, água 

destilada, etanol e acetona. Entretanto, a grande maioria da vidaria de rotina do 

laboratório, incluindo os vials de 2 mL utilizados no HPLC eram descartados após 

o uso. Essa prática é comumente realizada no laboratório com o intuito de evitar 

contaminação e é de praxe dentro do grupo de pesquisa do IDAEA-CSIC. 

5.5 Seleção dos analitos de estudo 

Os analitos selecionados para o estudo foram escolhidos de acordo com 

uma revisão na literatura, onde a grande maioria dos estudos investigam 

compostos com muito mais frequência em amostras de água, sendo muito 

menos estudos focados para sedimentos. Ademais, o desenvolvimento de um 

método multirresíduo para sedimento (contendo fármacos, filtros UV e produtos 

de degradação) era uma necessidade do grupo de pesquisa. 

Os compostos selecionados para o estudo, nome químico, número CAS 

ou número de registro (RN, do inglês register number), família química e algumas 

propriedades físico-químicas como solubilidade em água, coeficiente de partição 

octanol-água (Log Kow) são apresentados na Tabela 11. 
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Tabela 11 - Analitos selecionados para estudo (nome usual), nomenclatura IUPAC, Número CAS, classe, massa molecular (MM), 
Log Kow e solubilidade em água  

Nome usual 

(Analito)* 
Nomenclatura IUPAC 

Número 

CAS 
Classe 

MM (g 

mol-1) 

Log 

Kow 

Solubilidade em 

água (a 25 oC em 

g L-1) 

Benzofenona-3 2-Hidroxi-4-metoxibenzofenona 131-57-7 Benzofenonas 228,07 3,79 0,21 

Benzofenona-1 2,4-Dihidroxibenzofenona 131-56-6 Benzofenonas 214,06 3,17 0,39 

Benzofenona-2 2,2’,4,4’-Tetrahidroxibenzofenona 131-55-5 Benzofenonas 246,05 2,78 0,09842 

Benzofenona-4 

Ácido 5-benzoil-4-hidroxi-2-metoxibenzeno 

sulfônico 

 

4065-45-6 Benzofenonas N.e** 0,37 0,65 

2,2’-Dihidroxi-4-

metoxibenzofenona 
2,2’-Dihidroxi-4-metoxibenzofenona 131-53-3 Benzofenonas 244,07 3,82 N.e 

4-Hidroxibenzofenona 4-Hidroxibenzofenona 1137-42-4 Benzofenonas 198,06 3,02 0,41 

4,4’-

Dihidroxibenzofenona 
4,4’-Dihidroxibenzofenona 611-99-4 Benzofenonas 214,06 2,55 0,60 

Avobenzona 

1-(4-terc-butilfenil)-3-(4-

metoxifenil)propano-1,3-diona 

 

70356-09-

1 
Benzofenonas 310,15 N.e N.e 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pcsubstance/?term=%221-(4-tert-butylphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)propane-1%2C3-dione%22%5BCompleteSynonym%5D%20AND%2051040%5BStandardizedCID%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pcsubstance/?term=%221-(4-tert-butylphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)propane-1%2C3-dione%22%5BCompleteSynonym%5D%20AND%2051040%5BStandardizedCID%5D
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Octinoxato 2-Etilhexil-trans-4-metoxi cinamato 

83834-59-

7 

5466-77-3 

Derivados de 

cinamato 
290,18 65,80 0,00015 

Enzacameno 3-(4-Metilbenzilideno)câmfora 
36861-47-

9 

Derivados de 

cânfora 
254,16 4,95 0,00510 

Benzocaina 
Etil 4-aminobenzoato 

Etil p-aminobenzoato 
94-09-7 

Derivados do 

ácido p-

aminobenzóico 

165,07 1,86 131 

Benzotriazol 1,2,3-Benzotriazol 95-14-7 Benzotriazóis 119,04 1,23 20 

Metilbenzotriazol 5-Metil-1H-benzotriazol 136-85-6 Benzotriazóis 133,06 1,89 5 

Dimetilbenzotriazol 5,6-Dimetil-1H-benzotriazol 4184-79-6 Benzotriazóis 165,09 2,06 N.e 

Hidroxifenilbenzotriazol 2-(5-terc-Butil-2-hidroxifenil)-benzotriazol 3147-76-0 
Derivados dos 

benzotriazóis 
267,13 3,24 0,01359 

Metilparabeno Metil 4-hidroxibenzoato 99-76-3 Parabenos 152,04 N.e N.e 

Etilparabeno Etil 4-hidroxibenzoato 120-47-8 Parabenos 166,06 N.e N.e 

Propilparabeno Propil 4-hidroxibenzoato 94-13-3 Parabenos 180,07 N.e N.e 

Butilparabeno Butil 4-hidroxibenzoato 94-26-8 Parabenos 194,09 N.e N.e 

Flumequina 
Ácido 9-Fluor-5-metil-1-oxo-1,5,6,7-

tetrahidropirido[3,2,1]quinolina-2-carboxílico 

42835-25-

6 
Fluorquinolonas 261,25 N.e 2,19 

Ácido nalidíxico 
Ácido 1-Etil-7-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-

naftiridina-3-carboxílico 
389-08-2 Quinolonas 232,23 1,41 0,1 

Ácido oxolínico 
Ácido 5-Etil-8-oxo-5,8-dihidro-

[1,3]dioxolo[4,5-g]quinoline-7-carboxílico  

14698-29-

4 
Quinolonas 261,23 N.e N.e 

Succinil-Sulfatiazol 
Ácido 4-oxo-4-[4-(1,3-tiazol-2-

lsulfamoil)anilino]butanóico 
116-43-8 Sulfonamidas 355,38 N.e 0,0514 

Sulfadiazina 4-amino-N-pirimidin-2-lbenzenosulfonamida 68-35-9 Sulfonamidas 250,27 N.e 0,077 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pcsubstance/?term=%221-Ethyl-7-methyl-4-oxo-1%2C4-dihydro-1%2C8-naphthyridine-3-carboxylic%20acid%22%5BCompleteSynonym%5D%20AND%204421%5BStandardizedCID%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pcsubstance/?term=%221-Ethyl-7-methyl-4-oxo-1%2C4-dihydro-1%2C8-naphthyridine-3-carboxylic%20acid%22%5BCompleteSynonym%5D%20AND%204421%5BStandardizedCID%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pcsubstance/?term=%225-Ethyl-8-oxo-5%2C8-dihydro-%5B1%2C3%5Ddioxolo%5B4%2C5-g%5Dquinoline-7-carboxylic%20acid%22%5BCompleteSynonym%5D%20AND%204628%5BStandardizedCID%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pcsubstance/?term=%225-Ethyl-8-oxo-5%2C8-dihydro-%5B1%2C3%5Ddioxolo%5B4%2C5-g%5Dquinoline-7-carboxylic%20acid%22%5BCompleteSynonym%5D%20AND%204628%5BStandardizedCID%5D
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N4-acetilsulfadiazina N-[4-(pirimidin-2-ylsulfamoil)fenil]acetamida 127-74-2 Sulfonamidas 292,31 N.e N.e 

Sulfamerazina 
4-amino-N-(4-metilpirimidin-

2)benzenosulfonamida 
127-79-7 Sulfonamidas 264,30 N.e 0,202 (a 20 oC) 

N4-acetilsulfamerazina 
N-[4-[(4-metilpirimidin-

2)sulfamoil]fenil]acetamida 
127-73-1 Sulfonamidas 306,34 N.e >0,046 

N4-acetilsulfametazina 
N-[4-[(4,6-dimetilpirimidin-

2)sulfamoil]fenil]acetamida 
100-90-3 Sulfonamidas 320,36 N.e N.e 

Sulfametoxazol 
4-amino-N-(5-metil-1,2-oxazol-

3)benzenosulfonamida 
723-46-6 Sulfonamidas 253,27 N.e 0,61 (a 37 oC) 

N4-

acetilsulfametoxazol 

4-Acetilamino-N-(5-metil-3-

isoxazolil)benzenosulfonamida 

21312-10-

7 
Sulfonamidas 295,31 N.e N.e 

Sulfametoxipiridazina 
4-amino-N-(6-metóxipiridazin-

3)benzenosulfonamida 
80-35-3 Sulfonamidas 280,30 N.e N.e 

Sulfapiridina 4-amino-N-piridina-2-benzenosulfonamida 144-83-2 Sulfonamidas 249,28 N.e 0,268 

N4-acetilsulfapiridina N-[4-(piridina-2-sulfamoil)fenil]acetamida 
19077-98-

6 
Sulfonamidas 291,32 N.e N.e 

Sulfaquinoxalina 
4-amino-N-quinoxalin-2-

lbenzenosulfonamida 
59-40-5 Sulfonamidas 300,33 1,68 0,0075 

Sulfatiazol 
4-amino-N-(1,3-tiazol-

2)benzenosulfonamida 
72-14-0 Sulfonamidas 255,31 0,05 0,373 

Sulfisomidin 
4-amino-N-(2,6-dimetilpirimidin-

4)benzenosulfonamida 
515-64-0 Sulfonamidas 278,33 N.e N.e 

Sulfadimetoxina 
4-amino-N-(2,6-dimetóxipirimidin-

4)benzenosulfonamida 
122-11-2 Sulfonamidas 310,32 N.e 0,343 

Trimetoprima 
5-[(3,4,5-trimetóxifenil)metil]pirimidine-2,4-

diamino 
738-70-5  290,32 0,91 0,4 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pcsubstance/?term=%224-Acetylamino-N-(5-methyl-3-isoxazolyl)benzenesulfonamide%22%5BCompleteSynonym%5D%20AND%2065280%5BStandardizedCID%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pcsubstance/?term=%224-Acetylamino-N-(5-methyl-3-isoxazolyl)benzenesulfonamide%22%5BCompleteSynonym%5D%20AND%2065280%5BStandardizedCID%5D
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Acetaminofen N-(4-hidroxyfenil)acetamida 103-90-2 Anti-inflamatório 151,16 N.e 14 

Atenolol 
Ácido 2-[4-[2-hidroxy-3-(propan-2-

ylamino)propoxy]fenil]acetamida 

29122-68-

7 
Β-bloqueadores 266.34 0,16 13,3 

Gemfibrozila 5-(2,5-dimetilfenoxi)-2,2-dimetilpentanóico 
25812-30-

0 

Reguladores 

lipídicos 
250.33 4,77 0,0278 

Cetoprofeno Ácido 2-(3-benzoilfenil)propanóico 
22071-15-

4 
Analgésicos 254.28 N.e 0,0213 

Ácido mefenâmico Ácido 2-(2,3-dimetilanilino)benzoico 61-68-7 Analgésicos 241.29 N.e 0,02 (a 30 oC) 

Naproxen (2S)-2-(6-metóxinaphthalen-2-il)propanóico 
22204-53-

1 
Anti-inflamatórios 230.26 3,18 0,0159 

Carbamazepina benzo[b][1]benzazepina-11-carboxamida 298-46-4 Antiepilépticos 236,27 2,45 0,0177 

Carbamazepina-10,11-

epóxi 
Carbamazepina-10,11-epóxi 

36507-30-

9 
Antiepilépticos 252,27 N.e N.e 

Norfluoxetina 
3-fenil-3-[4-(trifluorometil)fenoxi]propan-1-

amina 

83891-03-

6 
Antidepressivos 295,30 N.e N.e 

Ofloxacina 

Ácido 9-fluor-3-metil-10-(4-metilpiperazin-1-

il)-7-oxo-2,3-dihidro-7H-[1,4]oxazino[2,3,4-

ij]quinolina-6-carboxílico 

82419-36-

1 
Fluoroquinolonas 361,37 -0,39 0,0283 

Cafeína Ácido 1,3,7-trimetilpurina-2,6-diona 58-08-2 Estimulantes 194,19 -0,07 21,6 

Ciprofloxacina 
1-ciclopropyl-6-fluoro-4-oxo-7-piperazin-1-

quinolina-3-carboxílico 

85721-33-

1 
Fluoroquinolonas 331,34 0,28 30 (a 20 oC) 

N-desmetilvenlafaxina N-desmetilvenlafaxino  Antidepressivos 263,38 N.e N.e 

Ácido salicílico Ácido 2-hidroxibenzóico N.e Anti-septicos N.e N.e N.e 

Ibuprofeno 
Ácido (RS)-2-(4-(2-

metilpropil)fenil)propanóico 
N.e 

Anti-

inflamatórioss 
N.e N.e N.e 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pcsubstance/?term=%229-fluoro-3-methyl-10-(4-methylpiperazin-1-yl)-7-oxo-2%2C3-dihydro-7H-%5B1%2C4%5Doxazino%5B2%2C3%2C4-ij%5Dquinoline-6-carboxylic%20acid%22%5BCompleteSynonym%5D%20AND%204583%5BStandardizedCID%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pcsubstance/?term=%229-fluoro-3-methyl-10-(4-methylpiperazin-1-yl)-7-oxo-2%2C3-dihydro-7H-%5B1%2C4%5Doxazino%5B2%2C3%2C4-ij%5Dquinoline-6-carboxylic%20acid%22%5BCompleteSynonym%5D%20AND%204583%5BStandardizedCID%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pcsubstance/?term=%229-fluoro-3-methyl-10-(4-methylpiperazin-1-yl)-7-oxo-2%2C3-dihydro-7H-%5B1%2C4%5Doxazino%5B2%2C3%2C4-ij%5Dquinoline-6-carboxylic%20acid%22%5BCompleteSynonym%5D%20AND%204583%5BStandardizedCID%5D
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*A definição dos acrônomos referente a cada composto se encontra na seção 5.2 dessa tese 
**N.e, não encontrado 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Diuron 1-(3,4-Diclorofenil)-3,3-dimetilurea 330-54-1 

Feniluréia, 

Biocida e 

herbicida 

233,09 2,82 35 – 36,4 

Irgarol 
2-(Terc–butilamino)-4-ciclopropilamino)-6- 

(metiltio)-1,3,5-triazina 

28159-98-

0 

s-trizina, biocida e 

herbicida 
253,37 

2,8 – 

4,1 
6,0 – 7,0 

DCOIT 
4,5-Dicloro-2-n-octil-3-(2H)-isotiazolin–

3-ona 

64359-81-

5 

Isotiazolona, 

Biocida e 

herbicida 

282,23 2,85 0,0065 - 14 

Diclofluanida N′-Dimetil–N–fenilsulfamida 1085-98-9 
Organoclorado, 

Biocida e 
fungicida 

333,23 
2,8 – 
3,7 

0,006 – 1,3 
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5.6 Amostragem 

5.6.1 Amostras de sedimento 

As amostras de sedimento foram coletadas pelo grupo de pesquisa do 

Laboratório de Microcontaminantes Orgânicos e Ecotoxicologia Aquática 

(CONECO-FURG) no Sistema Estuarino de Santos e São Vicente (SP) com o 

auxílio de uma draga tipo Eckman com o apoio de parceiros da Rede Nacional 

de Estudos em Anti-incrustantes (RNEA). As amostras foram coletadas em áreas 

sob influência de atividade marítima e com a presença de sedimentos finos. 

Foram coletadas as camadas superficiais em 7 pontos diferentes nessa região, 

considerando a existência de fontes potenciais de biocidas anti-incrustantes 

(terminais portuários e marinas). Após a coleta, os sedimentos foram 

transportados ao laboratório, liofilizados e caracterizados pela granulometria e 

teor de carbono orgânico. 

5.6.2 Amostras de peixe 

As amostras de peixe foram coletadas pelo grupo de pesquisa do 

Laboratório de Microcontaminantes Orgânicos e Ecotoxicologia Aquática 

(CONECO-FURG) e pertenciam a especie Micropogonias furnieri (nome comum: 

corvina). Os tecidos foram reunidos de um grupo de peixes com as seguintes 

características: comprimento cabeça-inicio nadadeira caudal meio: 11,25 ± 1,99 

cm, coletados com o auxílio de uma rede de arrastro na Vila da Barra em Rio 

Grande, RS. Após, as amostras foram transportadas ao laboratório, separados 

nos respectivos tecidos analisados e liofilizadas. 

5.7 Condições instrumentais do HPLC-ESI-(QqLIT)-MS/MS 

As condições empregadas neste estudo foram baseadas em trabalhos 

prévios desenvolvidos por (Gago-Ferrero et al., 2011, Gago-Ferrero et al., 2013, 

Serra-Roig et al., 2016). Vale ressaltar que estes foram desenvolvidos para 

análise de alguns filtros UV e PCPs; e neste estudo além destes compostos 

foram inseridos os biocidas anti-incrustantes (diuron, irgarol, DCOIT e 

diclofluanida). 
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A separação cromatográfica foi realizada com uma coluna analítica 

Purosher® STAR® HR R-18 (50 mm × 2,0 mm, 5 μm) obtida da Merck. Os dados 

obtidos foram adquiridos e interpretados pelo software Analyst versão 1.4.2 

(Applied Biosystems).  

A eluição dos compostos em estudo no sistema HPLC foi realizada em 

uma vazão 0,3 mL min-1 com as fases móveis selecionadas para cada modo de 

ionização. No modo positivo, a fase móvel utilizada consistiu de uma mistura de 

água ultrapura e metanol (ambos com 0,1% de ácido fórmico). No modo de 

ionização negativo (NI, do inglês negative ionization), a fase móvel utilizada foi 

composta por água ultrapura e metanol (ambos com 5 mM de acetato de 

amônio). O volume de injeção foi de 20 μL em ambos os modos, em todas as 

análises. 

A detecção no MS/MS foi realizada sob o monitoramento de reações 

selecionadas (SRM, do inglês Selected Reaction Monitoring) modo utilizado para 

obter a sensibilidade máxima para a detecção dos compostos alvo, sendo os 

íons molecular e precursor selecionados e monitorados para cada analito. As 

transições mais abundantes e as segundas mais abundantes foram utilizadas 

para quantificação e confirmação, respectivamente. 

As infusões diretas no espectrômetro de massas com soluções analíticas 

de 250 ng mL-1 foram realizadas individualmente, afim de otimizar as melhores 

condições de fragmentação dos íons monitorados. Para isto foram avaliados os 

seguintes parâmentros: modo de ionização (positivo ou negativo), voltagem do 

cone para selecionar o íon precursor, energia de colisão para fragmentar o íon 

precursor e gerar os íons produto, temperatura da fonte, temperatura e vazão do 

gás de dessolvatação para secagem do solvente e potencial de saída de célula 

de colisão. Essa etapa é considerada determinante para selecionar os íons a 

serem monitorados bem como a quantificação dos compostos de estudo. 

Para ambos modos, as principais condições gerais de operação foram 

fixadas. No modo positivo, foram as seguintes: voltagem do capilar: 5000 V, 

temperatura da fonte de dessolvatação: 700 °C, pressão do gás de 

dessolvatação: 30 psi, pressão da fonte 1: 50 psi, pressão da fonte 2: 60 psi, 

potencial de entrada: 10 V. Para o modo negativo, foram como segue: voltagem 

do capilar: −4000 V, temperatura da fonte de dessolvatação: 500 °C, pressão do 
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gás de dessolvatação 20 psi, pressão da fonte 1: 50 psi, pressão da fonte 2: 60 

psi e potencial de entrada: −10 V.  

A Tabela 12 apresenta os principais parâmetros e as transições 

selecionadas no modo SRM. Esses parâmetros foram otimizados por infusão 

com soluções analíticas, como citado anteriormente, no espectrômetro de 

massas para cada composto. Tal como acima referido e de acordo com os 

requisitos mais exigentes em matéria de confirmação espectrométrica de massa 

atualmente definidos na UE (Decisão 2002/657 / CE da Comissão), duas 

transições têm de ser registradas para cada analito, a fim de obter um número 

suficiente de pontos de identificação para uma confirmação adequada. 
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Tabela 12 - Tempo de retenção (tR, em minutos), transições monitoradas, modo de ionização, voltagem do cone (VC), energia de 

colisão (EC), potencial de saída da célula de colisão (CxP) e padrão interno correspondente utilizado para cada composto em estudo 
 

Analito 
tR 

(min) 
Transições 

VC 

(V) 

EC 

(eV) 

CxP 

(eV) 

Modo de 

ionização 

Padrão interno 

correspondente 

BP3 11,18 
229>151* 

229>105 

40 

40 

25 

27 

12 

16 
[M+H]+ BP3-d5 

BP1 10,05 
215>137* 

215>105 

40 

40 

27 

29 

10 

6 
[M+H]+ BP3-d5 

BP2 8,89 
247>137* 

247>109 

46 

46 

25 

45 

8 

8 
[M+H]+ BP3-d5 

BP4 6,60 
307>227* 

307>211 

-50 

-50 

-34 

-46 

-15 

-9 
[M-H]- Gemfibrozila-d6 

4HB 9,49 
199>121* 

199>105 

40 

40 

25 

27 

8 

8 
[M+H]+ BP3-d5 

4DHB 8,47 
215>121* 

215>93 

45 

45 

27 

45 

8 

60 
[M+H]+ BP3-d5 

DHMB 10,33 
245>121* 

245>151 

43 

43 

27 

29 

12 

8 
[M+H]+ BP3-d5 

AVO 12,94 
311>135* 

311>161 

40 

40 

25 

25 

15 

15 
[M+H]+ BP3-d5 

4MBC 9,85 
255>105* 

255>212 

61 

61 

41 

29 

6 

14 
[M+H]+ 4MBC-d4 

EHMC 12,75 
291>179* 

291>161 

51 

51 

13 

25 

4 

10 
[M+H]+ 4MBC-d4 

EtPABA 8,57 166>138* 41 20 10 [M+H]+ 4MBC-d4 
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Analito 
tR 

(min) 
Transições 

VC 

(V) 

EC 

(eV) 

CxP 

(eV) 

Modo de 

ionização 

Padrão interno 

correspondente 

166>120 41 25 28 

BZT 7,24 
120>65* 

120>92 

56 

56 

31 

25 

4 

16 
[M+H]+ BZT-d4 

MeBZT 8,27 
134>79* 

134>95 

46 

46 

29 

35 

10 

14 
[M+H]+ BZT-d4 

DMBZT 8,89 
148>77* 

148>93 

56 

56 

39 

27 

2 

6 
[M+H]+ BZT-d4 

UVP 12,47 
226>120* 

226>107 

46 

46 

25 

19 

10 

18 
[M+H]+ BZT-d4 

BePB 7,99 
227>92* 

227>136 

-65 

-65 

-26 

-22 

-9 

-1 
[M-H]- BePB-d4 

BuPB 8,03 
193>137* 

193>92 

-55 

-55 

-22 

-34 

-5 

-13 
[M-H]- BePB-d4 

PrPB 7,68 
179>92* 

179>137 

-60 

-60 

-30 

-24 

-13 

-5 
[M-H]- BePB-d4 

MePB 6,90 
151>92* 

151>136 

-45 

-45 

-28 

-20 

-7 

-9 
[M-H]- BePB-d4 

Flumequina 9,37 
262>244* 

262>202 

51 

51 

29 

45 

14 

10 
[M+H]+ Flumequina-13C 

Ofloxacina 7,63 
362>318* 

362>261 

56 

56 

29 

41 

18 

18 
[M+H]+ Sulfametazina-d4 

Ciprofloxacina 6,80 
332>288* 

332>231 

91 

91 

27 

51 

14 

4 
[M+H]+ Trimetoprima-d3 

Ácido nalidíxico 9,13 233>215* 61 19 14 [M+H]+ Flumequina-13C 
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Analito 
tR 

(min) 
Transições 

VC 

(V) 

EC 

(eV) 

CxP 

(eV) 

Modo de 

ionização 

Padrão interno 

correspondente 

233>187 61 37 12 

Ácido oxolínico 9,37 
262>244* 

262>216 

36 

36 

25 

41 

12 

16 
[M+H]+ Flumequina-13C 

Succinil-Sulfatiazol 6,68 
356>256* 

356>192 

71 

71 

25 

33 

16 

16 
[M+H]+ Sulfametazina-d4 

SDZ 5,23 
251>156* 

251>108 

46 

46 

27 

30 

10 

8 
[M+H]+ 

Sulfametazina-d4 

acSDZ 6,42 
293>134* 

293>198 

65 

65 

30 

30 

12 

12 
[M+H]+ 

Sulfametazina-d4 

SMR 5,93 
265>156* 

265>92 

61 

61 

27 

47 

8 

6 
[M+H]+ 

Sulfametazina-d4 

acSMR 6,77 
307>134* 

307>110 

60 

60 

35 

35 

8 

8 
[M+H]+ 

Sulfametazina-d4 

SMZ 8,73 
279>59* 

279>87 

36 

36 

27 

19 

4 

14 
[M+H]+ 

Sulfametazina-d4 

acSMZ 7,04 
321>134* 

321>124 

86 

86 

35 

35 

4 

4 
[M+H]+ 

Sulfametazina-d4 

SMX 7,06 
254>108* 

254>156 

56 

56 

27 

25 

10 

10 
[M+H]+ 

Sulfametazina-d4 

acSMX 7,80 
296>198* 

296>134 

60 

60 

30 

30 

10 

10 
[M+H]+ 

Sulfametazina-d4 

SMPZ 6,68 
281>126* 

281>156 

66 

66 

27 

27 

12 

14 
[M+H]+ 

Sulfametazina-d4 

SPY 5,65 250>156* 51 28 12 [M+H]+ Sulfametazina-d4 
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Analito 
tR 

(min) 
Transições 

VC 

(V) 

EC 

(eV) 

CxP 

(eV) 

Modo de 

ionização 

Padrão interno 

correspondente 

250>92 51 31 6 

acSPY 6,52 
292>134* 

292>198 

70 

70 

30 

30 

8 

8 
[M+H]+ 

Sulfametazina-d4 

SQX 8,20 
301>156* 

301>92 

76 

76 

25 

47 

10 

12 
[M+H]+ 

Sulfametazina-d4 

STZ 5,49 
256>156* 

256>92 

40 

40 

25 

25 

14 

10 
[M+H]+ 

Sulfametazina-d4 

Sulfisomidin 6,42 
279>124* 

279>186 

76 

76 

33 

23 

8 

14 
[M+H]+ 

Sulfametazina-d4 

SDM 8,03 
311>356* 

311>92 

76 

76 

31 

31 

8 

6 
[M+H]+ 

Sulfametazina-d4 

Trimetoprima 6,15 
291>230* 

291>261 

76 

76 

33 

35 

20 

12 
[M+H]+ Trimetoprim-d3 

Gemfibrozilaa 8,47 
249>121* 

249>127 

-50 

-50 

-26 

-12 

-23 

-21 
[M-H]- Gemfibrozila-d6 

Ácido mefenâmico 11,46 
242>224* 

242>209 

46 

46 

23 

41 

22 

14 
[M+H]+ 

Ácido mefenâmico -

d3 

Naproxeno 7,18 
229>169* 

229>170 

-30 

-30 

-40 

-22 

-9 

-1 
[M-H]- Naproxen-d3 

IBU 7,86 
205>159* 

205>161 

-30 

-30 

-10 

-14 

-41 

-35 
[M-H]- IBU-d3 

Cetoprofenoo 9,78 
255>105* 

255>209 

66 

66 

33 

25 

18 

10 
[M+H]+ BP3-d5 

Diclofenaco 7,70 295>251* -40 -16 -7 [M-H]- Diclofenaco-d4 
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Analito 
tR 

(min) 
Transições 

VC 

(V) 

EC 

(eV) 

CxP 

(eV) 

Modo de 

ionização 

Padrão interno 

correspondente 

295>215 -40 -30 -19 

Acetaminofeno 5,21 
152>110* 

152>65 

71 

71 

23 

45 

18 

10 
[M+H]+ Trimetoprim-d3 

CBZ 9,18 
237>194* 

237>192 

61 

61 

29 

31 

14 

12 
[M+H]+ Carbamazepina-d10 

CBZ-10,11-epóxi 8,34 
253>180* 

253>151 

36 

36 

35 

109 

12 

10 
[M+H]+ Carbamazepina-d10 

Atenolol 4,43 
267>116* 

267>133 

46 

46 

31 

39 

8 

22 
[M+H]+ Trimetoprima-d3 

N-desVFX 6,93 
264>58* 

264>133 

31 

31 

57 

39 

18 

46 
[M+H]+ Trimetoprima-d3 

Ácido salicílico 4,76 
137>93* 

137>65 

-50 

-50 

-18 

-40 

-1 

-3 
[M-H]- Ácido salicílico-d6 

Cafeína 6,79 
195>109* 

195>138 

56 

56 

31 

29 

8 

10 
[M+H]+ Trimetoprima-d3 

Diuron 9,80 
233>72* 

233>46 

81 

81 

39 

37 

12 

0 
[M+H]+ BP3-d5 

Irgarol 9,96 

254>198* 

254>68 

254>83* 

61 

61 

61 

25 

69 

41 

12 

10 

4 

[M+H]+ BZT-d4 

DCOIT 11,76 

282>169 

282>43* 

282>57 

66 

66 

66 

21 

51 

33 

10 

0 

8 

[M+H]+ BP3-d5 
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Analito 
tR 

(min) 
Transições 

VC 

(V) 

EC 

(eV) 

CxP 

(eV) 

Modo de 

ionização 

Padrão interno 

correspondente 

Diclofluanida 10,50 

333>123* 

333>223 

 

61 

61 

 

37 

17 

 

8 

8 

 

[M+H]+ Carbamazepina-d10 

*- Transições usadas para quantificação 
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Tabela 13 - Condições empregadas no sistema cromatográfico  

Parâmetros HPLC-ESI-(QqLIT)-MS/MS 

Coluna 
analítica 

Purosher® STAR® HR R-18 (50 mm × 2.0 mm, 5 μm) 

Fases móveis 

Modo positivo: H2O com 0,1% (v/v) de ácido fórmico (A), 
MeOH com 0,1% (v/v) de ácido fórmico (B) 

Modo negativo: H2O com 5 mM de acetato de amônio (A), 
MeOH com 5 mM de acetato de amônio (B) 

Volume de 
injeção 

20 µL 

Fonte de 
ionização 

ESI 

Detector 
Espectrômetro de massas com analisador de armadilha de 

íons 

 

De forma geral, as fases móveis mais utilizadas em cromatografia de fase 

reversa são as misturas metanol e água ou acetonitrila e água. Com ajuste da 

força cromatográfica e a seletividade da fase móvel escolhida até a obtenção de 

resolução suficiente para que ocorra a separação de todos os picos 

cromatográficos. A adição de modificadores como o ácido fórmico, acético, 

acetato de amônio e amônia, por exemplo, é realizada com o intuito de favorecer 

o processo de ionização dos analitos através do ajuste do pH do meio, 

melhorando suas interações com a fase móvel e estacionária. Adicionalmente, o 

controle do pH do meio também pode ser realizado através do uso de fases 

móveis tamponadas (Alba 2004). 

Nesse trabalho, os solventes empregados como fase móvel foram água e 

metanol em ambos modos. No modo positivo água e metanol foram acidificados 

com ácido fórmico, já no modo negativo os mesmos solventes foram utilizados 

com acetato de amônio. De forma geral e como citado anteriormente, juntamente 

com a água, o metanol é considerado um dos solventes mais utilizados em fase 

reversa, e dentre os modificadores da fase móvel, o ácido acético e o ácido 

fórmico merecem destaque por sua capacidade de favorecer a ionização. 

Analitos altamente polares e com muitos substituintes em sua estrutura, como 

os que fazem parte desse trabalho, tendem a apresentar melhores respostas na 

cromatografia líquida de fase reversa devido a maior solubilidade em fases 

móveis aquosas assim como a interação favorecida com as fases estacionárias 
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mais utilizadas, como C18 e C8, resultando em uma maior eficiência e melhora 

da resolução cromatográfica (Alba 2004, LANÇAS 2009).  

As Tabelas 14 e 15 apresentam as condições de eluição empregadas no 

modo de ionização positivo e negativo, respectivamente, bem como o gradiente 

utilizado durante todas as análises cromatográficas.  

 

Tabela 14 - Gradiente de eluição utilizado no no modo ESI+, vazão de 0,3 mL 

min-1 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 15 - Gradiente de eluição empregadas no modo ESI-, vazão de 0,3 mL 

min-1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

De forma geral, os compostos como os da classe das benzofenonas, 

sulfonamidas e benzotriazóis são ionizados no modo positivo pois possuem a 

tendência a ganhar um próton através do uso de modificadores como os ácidos 

carboxílicos. Já compostos como o ácido salicílico e os parabenos, os quais 

possuem o grupo hidroxila em suas estruturas, são ionizados no modo negativo 

Tempo 

 (min) 

H2O com 

0,1% de ácido 

fórmico (%) 

MeOH com 

0,1% de ácido 

fórmico (%) 

0 95 5 

7 25 75 

10 0 100 

15 0 100 

17 95 5 

23 95 5 

Tempo 

 (min) 

H2O com 

5 mM de acetato de 

amônio  

MeOH com 5 mM 

de acetato de 

amônio 

0 95 5 

3 50 50 

6 10 90 

13 0 100 

17 0 100 

18 95 5 

20 95 5 
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pois apresentam a tendência de perder um próton através da utilização de 

modificadores básicos (LANÇAS 2009). 

5.8 Uso de padrão interno 

Para avaliação do uso de padrão interno, foram construídas duas curvas 

analíticas. Uma apenas comparando as áreas de cada analito, e outra, as áreas 

obtidas divididas pela área do respectivo composto marcado isotopicamente 

utilizado para cada analito.  

Os padrões internos utilizados nesse trabalho, no modo positivo  e modo 

negativo foram BP3-d5, 4MBC-d4, BZT-d4, Flumequina-13C, Sulfametazina-d4, 

Trimetoprima-d3, Carbamazepina-d10, Gemfibrozila-d6, Ácido mefenamico-d3, 

BePB-d4, IBU-d3, Naproxeno-d3, Ácido salicílico-d6, Diclofenaco-d4 e 

Acetaminofeno-d4. A Tabela 16 apresenta os padrões internos utilizados e suas 

respectivas informações cromatográficas usadas durante todo o estudo. 

 

Tabela 16 - Padrões internos utilizados, transições monitoradas, voltagem do 

cone (VC), energia de colisão (EC), potencial de saída da célula de colisão 

(CxP), tempo de retenção (tR em minutos) e modo de ionização correspondente 

para cada composto em estudo 

Padrão interno Transições 
VC 
(V) 

EC 
(V) 

CxP 
(eV) 

tR 
(min) 

Modo de 
ionização 

BP3-d5 234>151 36 27 12 9,2 [M-H]+ 
4MBC-d4 259>216 76 27 14 10,8 [M-H]+ 
BZT-d4 124>96 81 25 6 4,5 [M-H]+ 

Flumequina-13C 265>247 51 31 20 6,7 [M-H]+ 
Sulfametazina-d4 283>96 26 35 5 4,6 [M-H]+ 
Trimetoprima-d3 294>230 72 35 10 3,9 [M-H]+ 
Carbamazepina-

d10 
247>204 71 29 18 8,3 [M-H]+ 

Gemfibrozila-d6 257>239 26 9 14 9,2 [M-H]+ 
Ácido 

mefenâmico-d3 
245>227 66 17 8 10,9 [M-H]+ 

BePB-d4 231>40 -60 -25 -10 6,4 [M-H]- 
Gemfibrozila-d6 255>121 -60 -24 -21 6,7 [M-H]- 

Ácido 
mefenâmico-d3 

243>199 -65 -22 -35 5,0 [M-H]- 

IBU-d3 208>164 -25 -15 -15 5.4 [M-H]- 
Naproxeno-d3 232>171 -25 -40 -13 4,3 [M-H]- 

Ácido salicílico-d6 142>98 -40 -28 -11 3,4 [M-H]- 
Diclofenaco-d4 299>255 -45 -18 -21 5,1 [M-H]- 
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Padrão interno Transições 
VC 
(V) 

EC 
(V) 

CxP 
(eV) 

tR 
(min) 

Modo de 
ionização 

Acetaminofeno-d4 154>11 -65 -26 -15 3,3 [M-H]- 

 

5.9 Avaliação da técnica de VA-MSPD para a extração multirresíduo de 
compostos orgânicos em sedimento  

A VA-MSPD foi otimizada afim de obter recuperações na faixa de 70 a 

120% com RSD menor ou igual a 20% para todos os compostos em estudo. 

Como o foco do trabalho inicialmente era a determinação dos biocidas, o estudo 

partiu das condições estabelecidas no estudo de Batista-Andrade et al., (2016), 

onde os autores utilizaram a VA-MSPD como técnica de preparo de amostra 

para extração de diuron, irgarol, TCMTB e DCOIT em amostras de sedimento. 

 Entretanto embora o objetivo inicial fosse a determinação dos biocidas, o 

escopo do trabalho foi expandido e a insersão de outros analitos de diferentes 

classes exigiu que algumas condições da técnica fossem avaliadas. 

As condições iniciais empregadas no estudo foram: 2 g de amostra, 0,25 

g de C18 como suporte sólido e 5 mL do solvente de extração. Logo após, a 

mistura macerada foi transferida para um tubo de polipropileno de 15 mL, agitado 

em vórtex por 1 minuto e centrifugado por 10 minutos a 4000 rpm. Por fim, uma 

alíquota do extrato foi retirada para injeção no sistema cromatográfico (Batista-

Andrade et al., 2016).  

Vale ressaltar que todos os testes de otimização desse trabalho, tanto 

para sedimento como para peixe, foram realizados levando em consideração um 

tempo de 30 minutos de interação entre a solução contendo todos os compostos 

de estudo e as amostras e em triplicata onde cada réplica foi injetada 3 vezes no 

sistema cromatográfico. Além do mais, as amostras foram fortificadas com uma 

solução de todos os analitos em metanol a 50 ng mL-1 para avaliação das 

recuperações. A escolha do nível de fortificação foi definida por ser uma 

concentração intermediária nas curvas de calibração avaliadas. Adicionalmente, 

após a obtenção dos extratos, foi adicionado em cada vial a mistura dos padrões 

internos, citados anteriormente, em uma concentração de 50 ng mL-1. 
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5.9.1 Escolha do solvente 

Devido a diferença de polaridade e propriedades físico-químicas dos 

compostos, e com base em uma ampla revisão na literatura, foram avaliados 

solventes com diferentes polaridades, sendo eles: metanol, etanol, acetato de 

etila e acetonitrila. Além disso, estes solventes vêm sendo empregados para 

extração de compostos similares ao deste estudo em matrizes sólidas como 

sedimento.  

5.9.2 Escolha do suporte sólido 

Após a escolha do solvente de extração, diferentes suportes sólidos foram 

testados na VA-MSPD, entre eles o C18, florisil, alumina, sílica e um material 

polimérico (Strata-X). Adicionalmente, um experimento empregando apenas o 

sedimento sem suporte sólido, também foi realizado, onde para isso, 2 g de 

sedimento foi macerado por 5 minutos sem suporte sólido.  

5.10 Avaliação da técnica de VA-MSPD para a extração multirresíduo de 
compostos orgânicos em peixe 

Assim como no método desenvolvido para sedimento, a VA-MSPD foi 

otimizada afim de obter recuperações na faixa entre 70 a 120% com RSD menor 

ou igual a 20% para a maioria dos compostos do estudo. Como essa etapa do 

trabalho foi realizada posterior ao estudo desenvolvido para sedimento, as 

condições iniciais foram baseadas no estudo anterior. Entretanto, considerando 

que para matrizes de biota a massa de amostra que se obtem é muito pequena, 

esse fator foi levando em consideração na condição inicial do estudo de 

otimização para peixes. Com isso, as condições iniciais empregadas foram: 0,5 

g de massa de amostra, 2 g de suporte sólido e 5 mL de solvente de extração. 

Vale ressaltar que as etapas de otimização e validação foram realizadas com 

uma amostra de músculo de peixe liofilizado. Otimizado e validado, o método foi 

aplicado para músculo, brânquias, estômago e fígado da espécie Micropogonias 

furnieri (nome comum: corvina). 
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5.10.1 Escolha do solvente 

Nesta etapa, foram avaliados os solventes que apresentaram as melhores 

recuperações quando avaliados para a extração dos mesmos compostos nas 

amostras de sedimento. 

5.10.2 Escolha do suporte sólido 

Os suportes sólidos escolhidos para otimização da VA-MSPD em peixe 

foram C18, florisil, sílica, alumina. Adicionalmente, um experimento com a 

amostra sem suporte sólido foram testados e avaliados em termos de 

recuperação. 

5.11 Validação 

Nesse trabalho, ambos métodos analíticos foram validados segundo as 

principais figuras de mérito dos guias de validação (SANTE 2017, INMETRO 

2018). Limite de detecção (LOD) e limite de quantificação (LOQ) (instrumental e 

do método), curvas analíticas, faixa linear, exatidão (recuperação), precisão 

(repetibilidade e precisão intermediária) e, adicionalmente, efeito matriz (%) (ME, 

do inglês matrix effect) foram avaliados. 

5.11.1 Limite de Detecção e Limite de Quantificação 

Os limites de detecção e limites de quantificação foram determinados 

como a menor concentração de composto injetado que produziu uma relação 

sinal-ruído (S/N) com relação de 3 (LOD) e 10 (LOQ), respectivamente. 

Os limites instrumentais foram obtidos através da curva de calibração 

preparada no solvente (metanol). Logo após a obtenção dos limites 

instrumentais (em ng mL-1), foi considerado o volume de solvente e massa de 

amostra utilizada na VA-MSPD para obtenção dos limites do método (em ng g-

1). Os valores foram comprovados experimentalmente, e foram considerados 

como verdadeiros uma vez que as amostras fortificadas obtiveram recuperações 

entre 70 e 120% com RSD ≤20% para a maioria dos compostos (SANTE 2017). 



 

105 
 

5.11.2 Curvas de calibração e linearidade 

Devido às diferentes respostas analíticas dos compostos de estudo, as 

curvas analíticas de calibração responderam em diferentes faixas de 

concentração. As curvas foram construídas com pelo menos 5 níveis de 

calibração para cada analito e foram preparadas através da dissolução da 

solução padrão contendo os analitos de estudo, construída no solvente (metanol) 

e no extrato da matriz (peixe e sedimento) após extração por VA-MSPD e foram 

avaliadas em relação ao coeficiente de correlação linear (r). 

5.11.3 Exatidão e precisão 

A exatidão foi avaliada por ensaios de recuperação, determinados em três 

níveis diferentes de concentração, em triplicata de extração e triplicatas de 

injeção. Para isso, foram adicionadas às amostras de sedimento quantidades 

conhecidas da mistura contendo os compostos de estudo, e após as amostras 

passaram pelo processo de extração (INMETRO 2018). 

A precisão foi calculada em termos de repetibilidade (RSDr) e precisão 

intermediária (RSDpi). Para a repetibilidade, as amostras de sedimento foram 

fortificadas em 3 diferentes níveis seguindo o procedimento de extração, e 

injetadas no mesmo dia, pelo mesmo analista e nas mesmas condições no 

sistema cromatográfico. A precisão intermediária foi realizada de modo 

semelhante, entretanto o procedimento de extração foi realizado em dias 

diferentes. 

5.11.4 Efeito matriz 

O efeito matriz de cada composto foi avaliado comparando o coeficiente 

angular das curvas analíticas de calibração preparadas em solvente (metanol) e 

no extrato da VA-MSPD. Em teoria, e de acordo com Economou et al., (2009) o 

efeito matriz geralmente é reconhecido como uma supressão ou enrequecimento 

do sinal analítico devido aos componantes da matriz, e tem sido amplamente 

estudado e reconhecido como uma fonte de erro na análise quantitativa de LC-

MS/MS. Nesse trabalho, o efeito matriz foi calculado como descreve a equação 

1. Vale ressaltar que ambas as curvas de calibração continham a mistura de 

padrões internos em uma concentração fixa de 50 ng mL-1. 
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𝐸𝑀 (%) =  
𝐶𝑜𝑒𝑓𝑖𝑐𝑖𝑒𝑛𝑡𝑒 𝑎𝑛𝑔𝑢𝑙𝑎𝑟 (𝑋1) − 𝐶𝑜𝑒𝑓𝑖𝑐𝑖𝑒𝑛𝑡𝑒 𝑎𝑛𝑔𝑢𝑙𝑎𝑟 (𝑋2)

𝐶𝑜𝑒𝑓𝑖𝑐𝑖𝑒𝑛𝑡𝑒 𝑎𝑛𝑔𝑢𝑙𝑎𝑟 (𝑋2)
 𝑥 100 (1) 

 

Onde: 

X1 – coeficiente angular da curva de calibração obtida pela injeção das 

soluções analíticas de cada analito preparada no extrato da matriz; 

X2 – coeficiente angular da curva de calibração obtida pela injeção das 

soluções analíticas de cada analito preparada no solvente (metanol); 

Os efeitos devidos aos componentes da matriz foram classificados de 

acordo com o aumento ou supressão do sinal em %. São considerados baixos 

para uma faixa de supressão/aumento de sinal de ± 20%, médio para faixas de 

± 20% e ± 50% e alto para valores superior a 50% ou inferior a -50% (Economou 

et al., 2009). 

5.12 Aplicabilidade 

Após validação dos métodos, estes foram aplicados em amostras de 

sedimento e em tecidos de peixes (brânquias, estômago e fígado). As amostras 

de sedimento foram coletadas em diferentes pontos de amostragem na região 

de Santos (SP, BR) pelo grupo de pesquisa do Laboratório de 

Microcontaminantes Orgânicos e Ecotoxicologia Aquática (CONECO) e no 

Estaleiro Irmãos Fernandes de Rio Grande pelo grupo de pesquisa do 

Laboratório de Análises de Compostos Orgânicos e Metais (LACOM). Os peixes 

analisados pertenciam a especie Micropogonias furnieri (nome comum: corvina). 

Esses tecidos foram reunidos de um grupo de peixes com as seguintes 

características: comprimento cabeça-inicio nadadeira caudal meio: 11,25 ± 1,99 

cm, coletados com rede de arrastro na Vila da Barra em Rio Grande, RS. 

5.13 Tratamento dos resíduos gerados 

Os resíduos gerados durante este trabalho foram colocados em frascos 

rotulados e devidamente identificados para posterior disposição final por parte 

do IDAEA-CSIC. 
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6 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

6.1 Condições instrumentais 

A fonte de ionização a pressão atmosférica (API) utilizada foi a ESI devido 

a moderada polaridade da maioria dos analitos, onde, geralmente, é a interface 

mais indicada para compostos neutros e polares, que podem ser protonados ou 

desprotonados em condições apropriadas de pH. Adicionalmente, a ESI é 

geralmente a fonte preferida para compostos como os agrotóxicos e os PPCPs, 

uma vez que é uma técnica mais branda que a APCI é menos suscetível a 

degradações térmicas uma vez que a ionização ocorre direto na fase líquida a 

temperaturas quase ambiente (LANÇAS 2009). 

Estabelecidas as condições cromatográficas, um cromatograma no modo 

de íons totais da separação foi obtido para os compostos de estudo, em ambos 

modos (positivo e negativo) separadamente. A Figura 16 ilustra o cromatograma 

no modo positivo e a Figura 17 no modo negativo, respectivamente. Ambos 

foram obtidos pela injeção de solução contendo todos os compostos em metanol 

a 700 ng mL-1. 

 

 

Figura 16 - Cromatograma total dos compostos do estudo monitorados no 
modo positivo (ESI+) 
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Figura 17 - Cromatograma total dos compostos do estudo monitorados no 
modo negativo (ESI-) 

É possível observar, de acordo com os cromatogramas, que vários 

compostos obtiveram tempos de retenção próximos ou então, coeluíram. A falta 

de resolução em um cromatograma pode ser um problema em cromatografia 

líquida quando acoplada a detectores tradicionais como UV, por exemplo, ou 

DAD. Uma vez que são específicos o suficiente quando as diferenças espectrais 

são pequenas, prejudicando a quantificação. Entretanto, o emprego da LC-

MS/MS pode contornar esses problemas de separação cromatográfica, pois o 

detector de massas em série quando utilizado no modo SRM é altamente 

seletivo, não sendo assim, a coeluição, uma problemática frente a quantificação 

(LANÇAS 2009, Prestes et al., 2009). 

6.2 Avaliação dos principais parâmetros de extração por VA-MSPD para 

determinação multirresíduo em sedimento 

6.2.1 Escolha do solvente 

Como primeiro teste para extração dos 59 compostos de estudo metanol, 

etanol, acetonitrila e acetato de etila foram testados como solventes de extração 

em combinação com C18 como suporte sólido na VA-MSPD. Vale ressaltar que 

a única variável alterada nessa etapa foi o tipo de solvente, o volume dos 

mesmos permaneceu constante (5 mL). Os resultados foram avaliados por 
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respostas de recuperação e o percentual de compostos que apresentou 

recuperação <50%, entre 70 e 120% e >140% pode ser observado na Figura 18. 

 
Figura 18 - Percentual de compostos que apresentaram recuperações <50%, 

entre 70 e 120% e >140%, utilizando diferentes solventes (Condições utilizadas: 

2 g de amostra de sedimento, 0,25 g de C18 como suporte sólido e 5 mL de 

solvente. 1 minuto de agitação em vórtex e 10 minutos de centrifugação a 4000 

rpm), n=3. 

Um fator chave que dever ser levado em consideração na evolução das 

técnicas de preparo de amostra, como as miniaturizadas, é o uso dos solventes 

para extração dos compostos. Segundo Anastassiades et al., (2003), desde a 

década de 1980, preocupações ambientais e de saúde atrelado ao uso de 

solventes clorados levaram ao desenvolvimento de muitos novos métodos, onde 

o uso desses solventes foi minimizado ou evitado (Anastassiades et al., 2003). 

Com isso, em contrapartida ao uso de solventes clorados como diclorometano, 

clorofórmio e outros como hexano e THF, o acetato de etila se destaca por ser 

um dos resultados na evolução do uso de solventes nos avanços das técnicas 

de preparo de amostra dos últimos 20 anos (Lehotay et al., 2010). Uma vez que 

é considerado um solvente não mutagênico, além de ser biodegradável e não 

bioacumulável, não apresenta periculosidade ao meio ambiente (Prat et al., 

2014). 

Dependendo dos analitos e da matriz estudada, o acetato de etila 

apresenta como principais vantagens a extração de compostos com diferentes 

polaridades e a extração de menor quantidade de coextrativos presentes 
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naturalmente em amostras com alto teor de gorduras e pigmentos (Lehotay et 

al., 2001). Entretanto, uma desvantagem atribuída a esse solvente é que alguns 

compostos mais polares não se dividem prontamente no acetato, e com essa 

finalidade são adicionadas quantidades significativas de Na2SO4 nos 

procedimentos. Adicionalmente, co-solventes polares como metanol e etanol 

têm sido utilizados para aumentar a polaridade na fase orgânica pretendida 

(Anastassiades et al., 2003). Quando testado como solvente de extração para 

os 59 compostos de estudo em sedimento, o acetato de etila apresentou 

respostas de recuperação abaixo da faixa entre 70 e 120% para 

aproximadamente 80% dos compostos. Analitos com caráter mais apolar e 

mediamente polar como os filtros UV BP3, BP1, 4HB, 4DHB, DHMB, 

gemfibrozila, ácido mefenâmico, naproxeno, diclofenaco, atenolol e o biocida 

diuron apresentaram recuperações entre 79 a 120% provavelmente por 

apresentarem uma faixa de Log Kow próxima ao desse solvente. Compostos 

mais polares ficaram de fora da faixa pretendida.  

Outro solvente testado na extração dos 59 compostos de estudo foi a 

acetonitrila. Esse teste apresentou respostas dentro da faixa recomendada de 

70 a 120% para aproximadamente 40% dos analitos. O comportamento dos 

compostos variou bastante quando testado esse solvente na extração, além do 

mais, os valores de RSD (%) ficaram superiores a 20%. Visto que os analitos 

desse estudo apresentam uma ampla faixa de polaridade, esses compostos, 

geralmente, não apresentam afinidade por solventes fortemente polares e que 

não apresentam capacidade de interação, como a acetonitrila, que apresenta 

Kow de -0,34. Entretanto, de acordo como outros estudos, como por exemplo, 

para extração de analitos da classe das sulfonamidas, como SQX (Kow de 0,22), 

Hoff et al., (2014) utilizaram 10 mL de acetonitrila na extração de amostras 

biológicas. Os resultados de recuperação obtidos pelos autores (70%) a partir da 

utilização da acetonitrila como solvente possibilitou, adicionalmente, a 

investigação da presença de metabólitos e outros produtos de degradação nas 

amostras analisadas (Hoff et al., 2014). Esse resultado corrobora com o obtido 

nesse trabalho, pois, embora de forma geral as respostas não tenham sido 

alcançadas dentro da faixa para a maioria dos analitos, para SQX a recuperação 

foi de 94%. 
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Adicionalmente, alguns trabalhos da literatura realçam a toxicidade da 

acetonitrila quando comparada com outros solventes, como acetona ou acetato 

de etila, por exemplo. Sendo essa umas da razões para evitar o uso desse 

solvente em métodos multirresíduos (Anastassiades et al., 2003). 

Quando testado o metanol como solvente de extração para os 59 analitos 

de estudo, esse solvente apresentou respostas de recuperação entre 72 e 121% 

para aproximadamente 64% dos compostos analisados. De modo geral, e 

provavelmente devido à polaridade dos compostos variar de média a alta, o 

metanol, por ser o solvente com polaridade mais semelhante a mioria dos 

compostos de estudo, proporcionou as melhores respostas de extração. 

Compostos extremamente polares como os da classe das benzofenonas como 

BP2, BP3, as sulfonamidas SDZ, SMZ, acSMX compostos como a, atenolol, 

ácido salicílico, cafeína e DCOIT apresentaram recuperações abaixo de 70%, já 

outros mais apolares e mediamente polares como 4HB, 4DHB, DMBZT e os 

parabenos BuPB e MePB obtiveram valores de recuperações fora da faixa 

aceitável. Embora, de forma geral, o metanol tenha apresentado melhores 

respostas de recuperação, a natureza polar dos compostos que ficaram fora da 

faixa de recuperação esperada, além de sua alta solubilidade em água faz com 

que a extração específica desses compostos seja extremamente difícil. Por 

conta disso, compostos com essas características e propriedades físico-

químicas semelhantes a estes são amplamente investigados em matrizes 

aquosas.  

Em estudos anteriores que também avaliaram a extração de compostos 

semelhantes aos deste estudo, também foram testados solventes mediamente 

polares nas técnicas de preparo de amostras. Casado et al., (2015) utilizaram 

metanol na extração de 8 antibióticos em lodo utilizando a MSPD como preparo 

de amostra e etapa de limpeza por SPE. Embora os autores tenham obtido 

recuperações (70 a 118%) e limites de quantificação do método (5 a 8 ng g-1) 

semelhantes ao deste estudo, utilizaram 10 mL de solvente (0,5% em NH3) para 

extração de apenas 8 analitos da mesma classe (Casado et al., 2015). 

Cerqueira et al., (2018) testaram metanol, etanol e acetonitrila na extração 

de 27 PPCPs (PrPB, 4HB, 4DHB, gemfibrozila, ibuprofeno e diclofenaco em 

comum com este estudo) em amostras de lodo de estação de tratamento de 

esgoto utilizando a VA-MSPD como preparo de amostra e determinação por LC-
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MS/MS. Como resultado, os autores também selecionaram metanol como 

solvente de extração, obtendo recuperações entre 45 e 120% para os compostos 

de estudo e justificaram sua escolha com base na relação de polaridade entre o 

solvente e a maioria dos compostos analisados (Cerqueira et al., 2018).  

Gago-Ferrero et al., (2011) utilizaram metanol na extração de compostos 

polares, mas somente da classe dos filtros UV em amostras de sedimento. Muito 

embora os autores tenham alcançado recuperações dentro da faixa recomedada 

e limites semelhantes ao deste estudo (1 a 15 ng g-1), o volume de metanol 

utilizado foi 25 mL e a técnica de preparo de amostra utilizada foi a PLE, técnica 

esta que demanda um elevado grau de automação e gera uma quantidade 

significativa de resíduos no laboratório (Gago-Ferrero et al., 2011). 

Como alternativa à utilização de solventes, alguns trabalhos da literatura 

relatam a utilização de misturas de diferentes solventes, entre eles o metanol. 

Como exemplo, Albero et al., (2012) utilizaram uma mistura de metanol e acetato 

de etila (90:10, v/v) para extração de parabenos e alguns metabólitos em lodo 

de Madrid (Espanha). Os autores obtiveram recuperações entre 80 e 125% e 

RSD entre 3 e 12% para os compostos analisados (Albero et al., 2012). Autores 

do mesmo grupo de pesquisa também utilizaram a mistura de acetonitrila e 

metanol (90:10, v/v) para extração de hormônios em matrizes sólidas e como 

resultado do método obtiveram recuperações entre 80 e 110% com RSD ente 5 

e 8% (Albero et al., 2013). 

O sucesso do metanol como solvente de extração em diferentes técnicas 

de preparo de amostra está atrelado a sua capacidade de interação com 

compostos polares por conta de ser um solvente polar prótico. Solventes polares 

próticos, como o metanol e o etanol, possuem altas constantes dielétricas (ε) e 

isso é um bom indicador da probabilidade de interagir com analitos com 

característica polar, favorecendo a extração através da capacidade de formação 

de ligações de hidrogênio. De forma geral, a constante dielétrica é considerada 

um parâmetro importante para prever o comportamento e medir a polaridade de 

um solvente (WAKAI et al., 2005). 

Para os biocidas anti-incrustantes, trabalhos anteriores também avaliaram 

diferentes solventes nas técnicas estudadas. Estudos com metanol (Carrasco et 

al., 2003, Caldas et al., 2018), etanol (Batista-Andrade et al., 2018), acetonitrila 

(Harino et al., 2006), diclorometano e/ou acetona (Sargent et al., 2000, Connelly 
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et al., 2001, Comber et al., 2002) para extração dos compostos em diferentes 

amostras de sedimentos foram reportados. Entretanto, de forma geral, o número 

de compostos e as classes químicas que fazem parte desses trabalhos são 

relativamente inferiores ao que este estudo propõe, e adicionalmente, os 

volumes utilizados nesses trabalhos também são relativamente maiores quando 

em comparação ao volume de metanol utilizado em todo trabalho, ou seja, 5 mL. 

O baixo volume de solvente torna uma característica positiva uma vez que 

possibilita a redução dos resíduos gerados no laboratório. 

Complementar aos solventes testados nesse trabalho, outro solvente 

avaliado na extração dos compostos de estudo foi o etanol. Quando testado 

como solvente de extração para os 59 analitos de estudo em sedimento, etanol 

foi o segundo solvente que apresentou os melhores resultados de recuperação 

entre 70 e 120% para aproximadamente 40% dos analitos. Compostos 

mediamente polares como os filtros UV como BP1, BP2, 4HB, 4DHB, DHMB, 

AVO e EHMC foram os compostos, da mesma classe, que apresentaram 

recuperações entre 71 a 117%, com RSD menor que 19%. Etanol também é um 

solvente polar prótico, com constante dielétrica de 24,5, entretanto menos polar 

que o metanol e provavelmente por conta dessa característica mediamente polar 

tenha conseguido extrair os compostos como os filtros UV. 

Embora o etanol tenha apresentado respostas de recuperação dentro da 

faixa aceitável para um número de compostos inferiores ao metanol, os 

resultados obtidos com esse solvente são interessantes do ponto de vista da 

Química Analítica Verde. Visto que o etanol apresenta uma menor toxicidade ao 

analista quando em comparação a outros solventes convencionalmente 

utilizados como hexano, acetonitrila, diclorometano, metanol e acetato de etila. 

Além do mais, o fato de compostos que apresentam um potencial de toxicidade 

terem sido extraídos com etanol corrobora com o sucesso dos princípios da 

Química Verde e pode ser considerado peça fundamental no futuro da Química 

Analítica.  

De maneira geral, metanol foi o solvente que apresentou os melhores 

resultados, e com isso, foi escolhido como solvente de extração por ter 

alcançado a faixa de recuperação de 70 a 120% para aproximadamente 60% 

dos analitos. Entretanto, com o objetivo de aumentar ainda mais o número de 
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compostos com recuperações dentro da faixa, após a seleção do solvente, foi 

também avalido o suporte sólido utilizado na VA-MSPD. 

Vale ressaltar que um importante fator que deve ser levando em 

consideração é que métodos analíticos com um número expressivo de 

compostos com propriedades físico-químicas distintas, ou seja, multirresíduos, 

são considerados mais trabalhosos de serem desenvolvidos, uma vez que os 

analitos apresentam diferentes polaridades e propriedades como solubilidade, 

volatilidade, valores de pKa e Log Kow e mesmo assim devem, 

preferencialmente, serem extraídos simultaneamente. 

6.2.2 Suporte sólido 

Após a seleção do metanol como solvente de extração, diferentes 

suportes sólidos foram testados na VA-MSPD a fim de aumentar o número de 

compostos com recuperação entre 70 e 120%. Assim, outros suportes sólidos 

como florisil, sílica, alumina, Strata-X, sedimento sem suporte sólido, além do 

C18 inicialmente utilizado, foram testados. As respostas foram avaliadas em 

termos de recuperação e podem ser observadas como ilustra a Figura 19. 

 

Figura 19 - Percentual de compostos que apresentaram recuperações <50%, 

entre 70 e 120% e >140%, utilizando diferentes suportes sólidos (Condições 

utilizadas: 2 g de amostra de sedimento, 0,25 g de suporte sólido e 5 mL de 

metanol como solvente de extração. 1 minuto de agitação em vórtex e 10 minutos 

de centrifugação a 4000 rpm), n=3. 
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O suporte sólido é considerado uma das variáveis mais estudadas e 

otimizadas na técnica de MSPD. Uma vez que a escolha dessa variável depende 

das características da matriz, dos compostos de estudo bem como da relação 

com a escolha do solvente de extração (Barker 2000). De modo geral, há 

diferentes opções de materiais com características abrasivas que comumente 

estão sendo estudados e avaliados na MSPD. Adicionalmente, dependendo da 

seleção do suporte sólido, o mecanismo de quebra da estrutura física original da 

amostra pode ser afetado e não ocorrer da mesma maneira que a originalmente 

descrita para o C18 (Capriotti et al., 2010). 

Materiais clássicos como C18, o suporte mais utilizado desde o 

desenvolvimento da técnica original (Barker et al., 1989), florisil (Rallis et al., 

2012), sílica (Aquino e Navickiene 2009), alumina (Míguez-Framil et al., 2010), 

concha de mexilhão dourado (Rombaldi et al., 2015), quitina (Soares et al., 

2017), terra diatomácea (Hertzog et al., 2015) e areia (Bogialli et al., 2008), 

apresentam vasta aplicabilidade em diversos trabalhos com a MSPD (Caldas et 

al., 2013). O sucesso da utilização do C18 em muitos trabalhos com a MSPD, 

em diferentes matrizes se deve ao fato da possibilidade de remoção de 

compostos apolares, como substâncias graxas e lipídios, sendo recomendado 

para matrizes que apresentam teor de gordura superior a 2%. A possível 

interação entre os compostos apolares e o material se dá através de forças de 

Van der Waals e a utilização do C18 ou então a combinação deste com outros 

materiais, como o PSA, pode ser usada para tornar o método mais efetivo na 

remoção de matrizes que contenham alto teor de gordura (KINSELA et al.., 

2009). 

O florisil (silicato de magnésio ativado) é um dos materiais utilizados como 

suporte sólido na MSPD com o intuito de reter lipídios não polares, co-extrativos, 

corantes, aminas, hidroxilas e carbonilas através de mecanismos polares de 

interação como ligações de hidrogênio e outras (Kurz et al., 2019). Nesse 

trabalho, para extração dos 59 compostos do sedimento, as recuperações 

quando foi utilizado florisil ficaram entre 90 e 119% para 17% dos compostos. 

Alguns compostos como BP2, DHMB e o succinil-sulfatiazol apresentaram 

recuperações abaixo de 70%, e de forma geral, o restante dos analitos 

apresentou recuperações ultrapassando 140%.  
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Quando utilizada alumina (óxido de alumina) como suporte sólido na VA-

MSPD as recuperações ficaram entre 75 e 114% para 14% dos analitos. Assim 

como observado para o florisil, o restante dos compostos de estudo apresentou 

recuperações fora da faixa recomendada e esse comportamento indica que 

embora esses materiais sejam óxidos metálicos e considerados abrasivos, 

possuem ampla faixa de reatividade. Adicionalmente, o fato de não ter extraído 

os compostos dentro da faixa pode levar a crer que estes materiais possam estar 

interagindo seletivamente com a amostra ou então, embora tenha sido aplicada 

uma força mecânica na MSPD, esses materiais não apresentaram capacidade 

de romper a esturutra física original da amostra para proporcionar a extração dos 

compostos de estudo. 

A sílica (dióxido de silício) é outro material abrasivo estudado como 

suporte sólido na MSPD. Quando utilizada para extração dos 59 compostos no 

sedimento, a sílica apresentou recuperações entre 70 e 118% para 31% dos 

analitos. Recuperações acima de 140% foram observadas para compostos mais 

polares, principalmente para os filtros UV, chegando a 160% para 4HB, por 

exemplo.  

Quando o material polimérico Strata-X foi avaliado como suporte sólido, 

as recuperações ficaram entre 70 e 119% para aproximadamente 30% dos 

compostos analisados. Os filtros UV, principalmente compostos da classe das 

benzofenonas, foram os compostos que apresentaram melhores respostas de 

recuperação. Já outros como as sulfonamidas e os biocidas, obtiveram 

recuperações muito além da faixa aceitável. O Strata-X é um material polimérico 

que possui em sua estrutura grupos hidrofílicos como a presença do grupo 

pirrolidina e grupos hidrofóbicos como o estireno. A presença desses dois grupos 

pode propiciar a interação com outros compostos por ligações de hidrogênio ou 

possibilidade de interação por ligações pi-pi e dipolo-dipolo, respectivamente, 

diminuindo assim, a tendência nas respostas de recuperação.  

Uma alternativa interessante e também avaliada nesse trabalho, foi a não 

utilização de suporte sólido na VA-MSPD. Essa possibilidade se mostra 

promissora uma vez que a própria matriz, quando macerada, pode ser 

considerada abrasiva, o que além de diminuir os custos atribuídos à técnica 

também diminui a quantidade de geração de resíduos dentro do laboratório. Para 

extração dos 59 compostos de estudo, quando testada apenas a amostra 
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macerada (2 g) e logo a adição do metanol como solvente de extração, os 

resultados de recuperações ficaram entre 70 e 120 para aproximadamente 71% 

dos compostos de estudo. Embora alguns compostos não tenham ficado dentro 

dessa faixa, apresentaram respostas próximas ao esperado, como os filtros UV 

BP1 e BP2 que apresentaram recuperações de 125% e 123% respectivamente. 

Já os ácidos da família das quinolonas como o ácido nalidíxico e o ácido 

oxolínico apresentaram respostas de 65% e 65% com RSD de 5% e 14%, 

respectivamente. Das sulfonamidas, SPY e SQX obtiveram recuperações um 

pouco maiores que o esperado, chegando a 130% para ambos. Dos biocidas, 

todos (diuron, irgarol, DCOIT e diclofluanida) apresentaram respostas de 

recuperação entre 71 e 115% com RSD menores que 18%. 

Esse resultado, da não utilização de suporte sólido, corrobora com os 

resultados obtidos por outros autores em estudos anteriores. Como exemplo, 

Cerqueira et al., (2018) testaram diferentes suportes sólidos para extração de 27 

PPCPS em lodo de estação de tratamento de esgoto utilizando a VA-MSPD 

como preparo de amostra. Após otimizado o método, os autores optaram por 

não utilizar suporte sólido na técnica e atribuíram esse resultado à caracterização 

realizada na amostra, onde foi observada a presença de óxidos (abrasivos) na 

própria matriz. Além do mais, os autores também avaliaram o efeito matriz 

durante o desenvolvimento do estudo afim de verificar se o suporte sólido 

utilizado também poderia estar atuando paralelamente na etapa de limpeza do 

método (Cerqueira et al., 2018).  

Por fim, tendo atingido a faixa de recuperação aceitável para a maioria 

dos analitos, a técnica de VA-MSPD otimizada nesse estudo seguiu conforme 

exemplifica a Figura 20. Tendo o método otimizado, seguiu-se para a etapa de 

validação onde foram avaliadas as principais figuras de mérito.  
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Figura 20 - Procedimento da VA-MSPD otimizada para sedimento 

6.3 Validação 

6.3.1 Limite de Detecção e Limite de Quantificação 

A Tabela 17 apresenta os limites obtidos nesse trabalho. De forma geral, 

os limites de quantificação instrumentais variaram de 0,21 a 14,73 ng mL-1. Uma 

vez estabelecidos os limites de quantificação do instrumento, para obtenção dos 

limites de quantificação do método foi considerado o fator de conversão da 

técnica de preparo de amostra utilizada, onde é levado em consideração a 

relação entre o volume de solvente (5 mL) e a massa de amostra utilizada (2 g). 

Obtendo assim, um fator de 2,5 x na VA-MSPD. Sendo assim, os valores dos 

limites de quantificação do método proposto para sedimento ficaram entre 0,42 

e 36,83 ng g-1 para todos os analitos de estudo. 

Os valores dos limites encontrados nesse estudo corroboram com os que 

tem sido encontrados em outros trabalhos, para amostras ambientais como solo 

e sedimento em todo o mundo. Para PPCPs, Cerqueira et al., (2018) utilizaram 

a VA-MSPD em lodo com determinação por LC-MS/MS e obtiveram limites de 

quantificação do método entre 1,25 e 1250 ng g-1 (Cerqueira et al., 2018). Para 

filtros UV, Gago-Ferrero et al., (2011) utilizaram a PLE como técnica de preparo 

de amostra em amostras de sedimento. Os autores obtiveram LOD entre 0,5 e 

15 ng g-1 e encontraram os compostos de estudo em 95% das amostras 

analisadas. Dentre eles BP3, o produto de degradação 4DHB e outros em 

concentrações entre 4,4 e 27 ng g-1 (Gago-Ferrero et al., 2011). Mizukawa et al., 

2 g de sedimento

5 minutos de maceração

5 mL de metanol

1 minuto de agitação em vórtex

10 minutos de centrifugação

1 mL do extrato
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(2017) obtiveram limites de quantificação do método entre 0,8 e 52 ng g-1 para 

filtros UV e alguns benzotriazóis em amostras de sedimento do Brasil utilizando 

PLE como preparo de amostra. Os autores encontraram BP1, BP3, BP4, 4HB, 

4DHB, BP8, 4MBC, EtPABA, 1HBT, ODPABA, MeBT, TBHPBT em 

concentrações de até 322,2 ng g-1 (Mizukawa et al., 2017).  

A Comissão Européia recomenda, por exemplo, no guia de validação para 

análise de resíduos de agrotóxicos, que os LOQm sejam menores ou então 

iguais aos limites máximos permitidos pelos padrões de qualidade ambiental 

(SANTE 2017). Para os biocidas, os limites podem ser comparados com os 

estabelecidos por países como Reino Unido, Holanda e Noruega, onde para 

sedimento os limites de risco ambiental para diuron e irgarol são 9 e 1,4 ng g-1, 

respectivamente. Nesse trabalho, foi obtido 2,87 e 1,44 ng g-1 como LOQ do 

método para os mesmos analitos, respectivamente.  

Ainda como exemplo para os biocidas, Martinez & Barceló (2011) 

desenvolveram um método para extração de diclofluanida, diuron, irgarol, 

demetildiuron, 1-(3,4-diclorofenil) uréia, DCOIT e (2-metiltio-4-terc-butilamin-s-

triazina) em amostra de sedimentos marinhos. Os autores realizaram uma 

extração metanólica com ultrassom e etapa de limpeza em cartuchos de SPE, 

seguida de análise por HPLC-APCI-MS. Como resultado obtiveram 

recuperações entre 54 e 109% e limites de quantificação do método entre 0,2 e 

1,6 ng g-1 e detectaram diuron e irgarol a 136 e 88 ng g-1, respectivamente. 

Embora os autores tenham obtido limites e nível de detecção semelhantes ao 

desse trabalho, o método descrito era tedioso, com muitas etapas e uma 

significativa quantidade de resíduos gerada (Martinez e Barceló 2001).  

Batista-Andrade et al., (2016) obtiveram limites de quantificação do 

método entre 1,25 e 2,50 ng g-1 (Batista-Andrade et al., 2016). Já Caldas et al., 

(2018) encontraram limites entre 0,5 e 5 ng g-1 (Caldas et al., 2018) ambos 

trabalhos utilizando VA-MSPD em amostras de sedimentos entretanto apenas 

para 5 analitos (biocidas).  

6.3.2 Curvas de calibração e linearidade 

A Tabela 17 apresenta os resultados das curvas de calibração preparadas 

no solvente (metanol) e no extrato da matriz, onde a maioria respondeu de 

formas distintas de acordo com as características de cada composto analisado. 
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De forma geral, as curvas analíticas foram construídas na faixa de 1 a 1000 ng 

mL-1, sempre garantindo que cada curva obtivesse pelo menos cinco níveis de 

concentração avaliados. De modo geral, o coeficiente de correlação das curvas 

de calibração contruídas no solvente variaram de 0,9979 a 0,9999, já nas curvas 

preparadas no extrato da matriz, os coeficientes variaram entre 0,9700 e 0,9849. 

A linearidade corresponde à capacidade do método de fornecer 

resultados diretamente proporcionais à concentração dos analitos em estudo, 

dentro de uma determinada faixa de resposta. De forma geral, os resultados 

obtidos, nas curvas de calibração avaliadas estão dentro da faixa recomendada 

por órgãos regulamentadores como o INMETRO, que recomenda que os 

coeficientes tenham que ser maiores de 0,90 e próximos a um para garantir 

linearidade dos resultados encontrados (INMETRO 2018).  
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Tabela 17 - Coeficientes de correlação das curvas analíticas preparadas no solvente e no extrato da matriz, Limite de Detecção 

instrumental (LODi), Limite de Quantificação instrumental (LOQi), Limite de Detecção do método (LODm), Limite de Quantificação do 

método (LOQm) e efeito matriz (EM) de todos os analitos de estudo 

Analito 
r LODi LOQi r LODm LOQm 

EM (%) 
solvente (ng mL-1) (ng mL-1) matriz (ng g-1) (ng g-1) 

BP3 0,9999 0,27 0,89 0,9987 0,67 2,23 2,19 

BP1 0,9999 0,52 1,74 0,9994 1,31 4,35 -1,60 

BP2 0,9999 0,59 1,98 0,9993 1,49 4,95 16,12 

BP4 0,9999 1,00 3,32 0,9935 2,50 8,31 60,66 

4HB 0,9996 0,98 3,25 0,9992 2,44 8,13 -18,08 

4DHB 0,9998 0,81 2,69 0,9849 2,02 6,71 69,74 

DHMB 0,9999 0,41 1,38 0,9996 1,03 3,44 -29,98 

AVO 0,9996 0,38 1,28 0,9998 0,96 3,19 80,33 

4MBC 0,9999 0,20 0,66 0,9998 0,49 1,65 -14,74 

EHMC 0,9994 4,42 14,73 0,9999 11,06 36,83 -17,58 

EtPABA 0,9999 0,38 1,26 0,9998 0,94 3,14 -17,43 

BZT 0,9999 0,25 0,83 0,9997 0,62 2,07 71,28 

MeBZT 0,9998 0,38 1,28 0,9995 0,96 3,20 100,66 

DMBZT 0,9999 0,35 1,18 0,9997 0,88 2,94 106,42 

UVP 0,9992 0,32 1,07 0,9997 0,80 2,67 57,11 

BePB 0,9998 0,54 1,80 0,9999 1,35 4,50 8,47 

BuPB 0,9999 0,38 1,25 0,9999 0,94 3,13 -0,68 

PrPB 0,9999 0,53 1,77 0,9999 1,33 4,43 7,97 

MePB 0,9998 0,56 1,86 0,9997 1,40 4,66 5,79 

Flumequina 0,9997 0,80 2,66 0,9999 1,99 6,64 -11,47 

Ofloxacina 0,9999 1,24 4,12 0,9997 3,09 10,3 -50,06 
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Analito 
r LODi LOQi r LODm LOQm 

EM (%) 
solvente (ng mL-1) (ng mL-1) matriz (ng g-1) (ng g-1) 

Ciprofloxacina 0.9979 0,25 0,83 0.9994 0,62 2,07 -99,15 

Ácido nalidíxico 0,9999 0,33 1,09 0,9999 0,82 2,73 2,99 

Ácido oxolínico 0,9995 0,21 0,72 0,9997 0,54 1,79 -9,75 

Succinil-Sulfatiazol 0,9999 0,13 0,43 0,9999 0,32 1,07 14,01 

SDZ 0,9997 0,24 0,79 0,9999 0,60 1,99 -30,74 

acSDZ 0,9999 0,73 2,43 0,9999 1,82 6,07 72,80 

SMR 0,9999 0,45 1,50 0,9997 1,13 3,76 -6,71 

acSMR 0,9999 0,09 0,29 0,9999 0,22 0,72 -5,78 

SMZ 0,9999 0,05 0,17 0,9976 0,13 0,42 99,94 

acSMZ 0,9999 0,13 0,44 0,9999 0,33 1,09 19,69 

SMX 0,9997 0,07 0,24 0,9997 0,18 0,60 21,70 

acSMX 0,9998 0,16 0,55 0,9998 0,41 1,37 -1,89 

SMPZ 0,9999 0,06 0,21 0,9999 0,16 0,53 26,47 

SPY 0,9999 0,10 0,34 0,9999 0,26 0,86 45,28 

acSPY 0,9997 0,08 0,28 0,9997 0,21 0,70 6,07 

SQX 0,9997 0,17 0,57 0,9999 0,43 1,43 50,00 

STZ 0,9999 2,07 6,91 0,9998 5,19 17,28 -8,66 

Sulfisomidin 0,9999 2,28 7,59 0,9996 5,70 18,99 34,13 

SDM 0,9999 0,62 2,06 0,9999 1,54 5,14 58,22 

Trimetoprima 0,9999 0,62 2,08 0,9999 1,56 5,20 -100,00 

Gemfibrozila 0,9999 0,26 0,86 0,9999 0,65 2,16 9,84 

Ácido mefenâmico 0,9999 0,46 1,55 0,9998 1,16 3,86 11,66 

Naproxeno 0,9999 0,19 0,63 0,9999 0,47 1,58 -27,66 

IBU 0,9999 0,66 2,22 0,9999 1,66 5,54 -100,01 
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Analito 
r LODi LOQi r LODm LOQm 

EM (%) 
solvente (ng mL-1) (ng mL-1) matriz (ng g-1) (ng g-1) 

Cetoprofeno 0,9999 0,15 0,48 0,9999 0,36 1,21 -15,14 

Diclofenaco 0,9999 1,40 4,66 0,9888 3,50 11,64 -100,00 

Acetaminofeno 0,9999 0,44 1,48 0,9999 1,11 3,70 -100,00 

CBZ 0,9999 0,75 2,50 0,9999 1,87 6,24 -1,44 

CBZ-10,11-epóxi 0,9999 2,02 6,72 0,9999 5,04 16,8 -100,00 

Atenolol 0,9999 0,17 0,55 0,9999 0,41 1,38 -100,00 

NorFXT 0,9994 0,96 3,20 0,9999 2,40 8,00 100,00 

N-desVFX 0,9998 0,47 1,56 0,9999 1,17 3,91 -98,76 

Ácido salicílico 0,9999 0,57 1,89 0,9984 1,42 4,72 -89,33 

Cafeína 0,9999 0,35 1,18 0,9973 0,89 2,96 -99,28 

Diuron 0,9996 0,34 1,15 0,9998 0,86 2,87 -9,13 

Irgarol 0,9996 0,17 0,57 0,9998 0,43 1,44 103,53 

DCOIT 0,9998 0,21 0,71 0,9998 0,53 1,78 24,76 

Diclofluanida 0,9999 0,30 0,99 0,9999 0,75 2,48 -51,29 

*Faixa linear: 1 – 1000 ng mL-1 para todos os compostos avaliados 
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Através dos dados obtidos por conta da construção das curvas analíticas 

de calibração, e análise das equações das retas no instrumento é possível 

concluir que o modelo de regressão linear é adequado para as determinações 

analíticas realizadas no estudo, uma vez que a maioria dos compostos presentes 

nas soluções analíticas apresentou coeficiente de correlação de no mínimo de 

0,99. Este parâmetro está de acordo com as orientações da ANVISA e do 

INMETRO e todos os compostos analisados apresentaram faixa linear entre 1 e 

1000 ng mL-1. 

6.3.3 Exatidão e precisão 

A eficiência da técnica de VA-MSPD para extração dos 59 analitos de 

estudo foi acompanhada e avaliada de acordo com as respostas em termos de 

recuperação (%). Assim como sugere os principais guias de validação, 

recuperações entre 70 e 120% são considerados adequadas e satisfatórias. 

Entretanto, a faixa de 60 a 140% pode ser também considerada e aceita quando 

se trabalha com análises multirresíduos (SANTE 2017, INMETRO 2018). 

Afim de avaliar a exatidão do método desenvolvido, as amostras de 

sedimento foram fortificadas em três diferentes níveis de concentração, sendo 

eles o LOQ, 5 vezes o LOQ e 10 vezes o LOQ de cada analito. Após a fortificação 

das amostras, as mesmas passaram pelo processo de extração segundo a VA-

MSPD otimizada, como mostrada anteriormente na Figura 20. Os resultados 

foram avaliados em termos de recuperação e podem ser observados na Tabela 

18, onde são apresentados todos os resultados obtidos para os compostos de 

estudo. 

Na precisão intermediária a maioria dos compostos de estudo apresentou 

resposta de recuperação dentro da faixa recomendada. Exceto alguns 

compostos como BP2, BP4, 4DHB, AVO, BZT, SMR, SPMZ, SPY, SDM, 

gemfibrozila, cetoprofenoo, naproxeno e CBZ que apresentaram recuperações 

abaixo de 70% entre 58 e 69%. Além do mais, na precisão intermediária, esses 

resultados ficaram dentro da faixa e variaram de 68 a 121% para os mesmos 

analitos. 

De forma geral, a VA-MSPD apresentou precisão dentro da faixa 

recomedada pelos guias regulamentadores, onde a maioria dos compostos de 

estudo apresentou RSD menor ou igual a 20%. Para a repetibilidade os valores 
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obtidos ficaram entre 0,1 e 21% e entre 0,3 e 21% para a precisão intermediária. 

Exceto alguns compostos que excederam um pouco a faixa de 20%, como os 

filtros UV BP3, 4HB, 4DHB, DHMB, EHMC. Embora alguns compostos tenham 

apresentado recuperações superiores a 120% ou inferiores a 70% e RSD 

maiores que 20%, estes estão em menor número quando levado em 

consideração a gama de compostos que compreendem o método multirresíduo. 

Vale ressaltar que alguns fatores devem ser levados em consideração no 

estudo de um método multirresíduo, como por exemplo, as diferentes classes e 

propriedades físico-químicas que os analitos apresentam, bem como diferentes 

faixas de polaridades, solubilidades, volatilidades, valores de pKa e Log Kow, 

além da necessidade de os mesmos serem extraídos simultaneamente. 

Complementar à esses fatores, vale ressaltar que de acordo com o guia de 

validação da SANTE, a faixa de recuperação entre 60 e 140% pode ser 

considerada e aceita para recuperações quando se trabalha com análises 

multirresíduos (SANTE 2017). Adicionalmente, esses resultados anômalos não 

comprometem a exatidão e precisão do método desenvolvido e corroboram com 

os resultados encontrados na literatura para determinação de compostos 

similares em métodos multirresíduos. 
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Tabela 18 - Recuperações (%) e Desvio Padrão Relativo (%) em termos de repetibilidade e precisão intermediária para as amostras 

de sedimento fortificadas em 3 níveis 

  Repetibilidade Precisão intermediária 

Analito 

LOQ 5 LOQ 10 LOQ LOQ 5 LOQ 10 LOQ 

R RSD R RSD R RSD R RSD R RSD R RSD 

(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) 

BP3 72,5 23,4 75,8 9,7 125,9 0,7 111,2 3,4 61,4 0,6 102,2 11,0 

BP1 128,9 20,7 129,8 13,3 102,8 7,5 128,5 1,2 60,3 10,1 115,0 4,8 

BP2 n.q 1,6 74,0 1,6 121,4 4,9 79,0 8,8 115,5 0,3 34,0 1,1 

BP4 69,4 21,5 69,3 25,7 123,5 33,1 56,2 38,6 70,7 29,4 121,5 24,6 

4HB 95,2 25,0 130,8 18,1 81,8 5,0 86,1 4,8 111,2 1,5 124,6 6,2 

4DHB n.q 22,4 106,6 26,1 68,8 11,1 77,9 6,7 101,3 5,9 121,9 6,3 

DHMB 71,7 21,1 64,8 5,6 70,7 8,6 112,9 4,1 115,8 9,8 149,9 5,1 

AVO 69,7 10,0 94,0 15,9 121,8 12,2 91,5 5,4 70,6 12,2 123,5 4,2 

4MBC 120,7 11,6 79,7 14,8 66,2 0,9 71,5 1,1 100,2 2,4 136,5 3,8 

EHMC 123,2 4,5 87,2 21,3 100,7 1,1 62,2 1,8 100,3 1,2 80,7 6,4 

EtPABA 74,7 19,4 61,3 8,7 107,5 10,3 53,6 4,5 111,6 12,0 69,6 5,4 

BZT 69,4 17,6 124,9 26,5 103,8 26,0 116,6 8,8 114,1 1,5 113,6 16,9 

MeBZT 72,6 12,8 78,6 4,7 116,0 23,7 88,4 8,0 74,8 7,5 69,9 13,0 

DMBZT 81,2 3,4 65,5 1,4 84,1 49,8 95,9 14,7 113,4 4,0 81,3 15,5 

UVP 86,9 16,5 75,8 4,6 112,5 8,9 55,0 11,8 69,2 21,5 118,4 17,4 

BePB 73,7 8,1 111,8 8,4 74,5 7,0 63,7 9,9 84,5 2,2 110,3 5,6 

BuPB 73,0 4,7 68,6 7,5 70,2 6,1 79,0 9,5 95,8 8,6 82,0 0,8 

PrPB 89,1 5,0 94,5 22,4 86,5 11,1 86,0 9,4 111,2 8,3 53,1 0,1 

MePB 85,0 6,8 78,4 11,5 65,8 17,2 69,9 6,7 103,5 0,3 89,1 2,0 

Flumequina 71,3 7,7 75,6 10,0 60,8 9,7 77,5 18,3 84,0 8,0 124,8 2,8 
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  Repetibilidade Precisão intermediária 

Analito 

LOQ 5 LOQ 10 LOQ LOQ 5 LOQ 10 LOQ 

R RSD R RSD R RSD R RSD R RSD R RSD 

(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) 

Ofloxacina 80,3 4,2 130,5 26,6 124,9 12,4 99,6 1,8 78,4 15,2 78,7 2,2 

Ciprofloxacina 136,5 4,6 82,2 10,0 72,2 9,0 89,6 19,0 122,2 3,9 80,8 2,0 

Ácido nalidíxico 121,6 6,0 123,3 9,6 75,6 11,5 122,8 31,4 87,8 7,3 95,8 6,6 

Ácido oxolínico 80,7 18,0 62,2 24,8 75,0 7,7 95,1 21,0 121,4 4,8 81,8 1,8 

Succinil-
Sulfatiazol 

84,8 10,0 79,9 4,2 122,8 4,7 77,4 1,5 69,4 2,2 120,3 4,6 

SDZ 78,8 18,9 102,9 29,2 121,7 20,5 129,9 10,8 63,2 12,5 104,2 7,9 

acSDZ n.q 10,8 124,7 6,1 85,6 13,8 115,7 4,2 80,5 13,0 97,7 6,3 

SMR n.q 17,3 122,4 23,6 81,9 24,4 80,2 4,0 84,5 12,2 122,4 6,9 

acSMR 121,3 15,3 69,4 5,3 99,9 22,0 91,2 25,4 54,9 3,3 117,9 21,3 

SMZ 74,8 9,0 70,0 7,0 83,3 11,3 99,8 14,8 77,9 11,2 95,8 2,0 

acSMZ 129,7 20,6 89,5 3,7 129,7 5,8 80,6 12,0 82,0 16,6 125,7 8,7 

SMX 132,7 6,3 78,3 9,1 131,0 5,8 68,6 14,3 97,1 12,4 145,7 24,5 

acSMX 124,4 0,2 70,0 6,6 105,4 7,0 128,5 23,2 73,0 16,3 110,6 8,1 

SPMZ n.q 18,4 88,0 3,0 122,3 5,4 79,3 9,9 89,5 4,6 129,9 20,4 

SPY n.q 10,0 74,4 3,3 111,6 14,9 120,9 2,9 88,8 25,3 138,1 18,9 

acSPY 77,5 4,4 49,3 6,8 71,3 0,1 117,2 25,3 94,4 5,6 81,1 3,2 

SQX 86,7 8,5 97,6 11,1 105,6 20,0 88,8 14,3 108,2 17,6 156,5 7,4 

STZ 112,5 2,4 72,6 26,2 115,7 8,7 128,7 13,5 90,0 23,5 101,7 18,0 

Sulfisomidim 75,4 11,9 74,4 26,3 65,7 3,8 64,1 3,7 79,0 3,8 122,0 0,2 

SDM n.q 1,6 103,7 4,3 91,8 4,3 80,3 16,1 99,9 15,0 141,3 15,3 

Trimetoprim 88,9 17,5 78,5 16,7 98,8 21,5 93,3 8,1 120,7 3,8 103,8 11,5 

Gemfibrozilaa n.q 14,4 68,3 15,3 68,5 5,8 131,3 21,1 168,2 2,0 136,3 6,4 
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  Repetibilidade Precisão intermediária 

Analito 

LOQ 5 LOQ 10 LOQ LOQ 5 LOQ 10 LOQ 

R RSD R RSD R RSD R RSD R RSD R RSD 

(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) 

Ácido 
mefenâmico 

135,7 10,1 95,8 9,3 123,1 25,3 62,3 2,5 83,1 14,4 117,7 17,0 

Naproxen 123,5 17,1 65,3 5,4 112,0 18,9 126,4 5,1 69,6 20,1 116,0 12,9 

IBU 84,4 5,4 78,9 17,5 111,8 17,9 87,9 25,3 131,3 10,8 63,9 105,5 

Cetoprofenoo n.q 3,7 74,0 10,9 106,5 11,0 68,4 7,4 68,3 3,2 121,3 22,7 

Diclofenaco 120,1 4,2 111,5 25,7 59,4 17,9 62,0 16,4 78,1 23,1 89,2 3,9 

Acetaminofen 75,4 7,4 74,8 24,2 102,6 27,2 86,8 6,9 74,1 16,5 111,9 16,1 

CBZ n.q 0,3 103,6 12,8 103,2 9,4 88,1 1,4 93,4 1,3 127,0 24,7 

CBZ-10,11-epóxi n.q 13,1 73,3 13,5 109,3 2,1 89,1 1,8 82,1 2,7 116,4 5,2 

Atenolol 117,3 0,6 92,0 1,7 138,1 1,5 69,8 0,5 87,6 7,3 53,2 0,5 

Nor-FXT 120,9 17,7 93,4 0,3 70,1 14,7 129,5 6,5 49,9 1,6 101,3 6,6 

N-desVFX 71,0 4,2 131,4 16,4 66,3 13,3 66,9 5,1 51,8 1,9 94,1 6,5 

Ácido salicílico 87,9 8,0 80,5 4,4 98,8 12,5 110,0 20,0 67,4 24,4 89,6 11,0 

Cafeína 88,9 10,0 115,3 0,4 122,3 13,7 128,4 0,4 90,0 7,9 134,6 4,7 

Diuron 74,6 6,3 123,9 26,8 108,6 3,2 77,2 3,7 120,4 0,9 102,4 6,9 

Irgarol 119,8 5,0 92,3 4,4 111,8 27,8 81,2 15,0 106,6 19,4 138,1 28,3 

DCOIT 125,4 2,3 116,9 17,8 100,2 2,4 95,0 4,2 112,5 4,2 93,1 18,7 

Diclofluanida 71,6 14,8 104,4 26,3 86,6 6,0 123,9 2,7 85,7 0,4 122,8 4,3 

*n.q – não quantificado com confiança nos níveis de fortificação avaliados



 

129 
 

6.3.4 Efeito matriz  

O efeito matriz foi avaliado pela comparação das inclinações das curvas 

analíticas preparadas no solvente (metanol) e no extrato da matriz, ambas 

levando em consideração a presença dos padrões internos anteriormente 

relatados para cada composto. Em teoria, e de acordo com Economou et al., 

(2009) o efeito matriz, é geralmente, reconhecido como supressão ou 

enrequecimento do sinal analítico devido aos possíveis interferentes presentes 

na matriz. Adicionalmente, o efeito de matriz tem sido amplamente estudado e 

reconhecido como uma fonte de erro na análise quantitativa em LC-MS/MS, 

principalmente quando a quantificação utilizada é a padronização externa. Os 

efeitos devidos aos componentes da matriz foram classificados de acordo com 

o aumento ou supressão do sinal em % e são considerados baixos para uma 

faixa de supressão/aumento de sinal de ± 20%, médio para faixas de ± 20% e ± 

50% e alto para valores superiores a 50% ou inferior a -50% (Economou et al., 

2009). Nesse trabalho para sedimento, 60% dos compostos apresentaram efeito 

de matriz baixo ou médio, onde aproximadamente 50% dos compostos foram 

influenciados negativamente, resultando em uma supressão de sinal na 

ionização. O restante dos analitos apresentou efeito de matriz significativo, 

ultrapassando 50 ou -50%. 

Para a adequada determinação dos compostos, na parte da quantificação, 

são necessárias e sugeridas técnicas de calibração apropriadas para compensar 

as alterações de sinal e minimizar a variabilidade dos resultados (Martins et al., 

2016). Dentre as opções disponíveis, cada uma apresenta suas vantagens e 

desvantagens. A curva de calibração na matriz é a mais utilizada por ser 

considera mais simples. Entretanto, para utilização desse tipo de calibração, é 

imprescindível que a matriz seja isenta dos compostos de estudo (amostra em 

branco), e muitas vezes, em rotina de laboratório isso é uma dificuldade de 

obtenção. Diante disso, outras opções se sobressaem, como a calibração por 

extração processual, onde as amostras (em branco) são extraídas nas 

concentrações da curva de calibração. Entretando, esse tipo de calibração, exige 

mais extrações, pelo menos uma de cada nível de calibração e, 

consequentemente, aumenta o tempo de análise e os custos analíticos (SANTE 

2017). O que é contraditório quando se defende métodos miniaturizados. Outra 



 

130 
 

alternativa é a calibração por adição padrão, onde cada amostra deve ser 

analisada pela segunda vez com concentração conhecida de cada composto e 

a concentração na amostra é calculada a partir da relação entre as duas análises 

(Tuzimski e Sherma 2015). Esse tipo de calibração é muito utilizada quando não 

se tem disponível nenhuma amostra em branco adequada, e embora compense 

baixas recuperações e efeitos de matriz, a etapa de fortificação deve ser 

realizada para cada amostra, tornando uma tarefa trabalhosa e demorada 

(Tuzimski e Sherma 2015). 

Outra alternativa, a utilizada nesse trabalho, é a calibração utilizando 

padrão interno deuterado (Martins et al., 2016), que utiliza a razão de resposta 

entre o analito e o padrão interno correspondente, fornecendo uma média prática 

de correção para variações do instrumento e desvio (Rubert et al., 2012, 

Tuzimski e Sherma 2015). Em teoria, o padrão interno deve ser quimicamente 

estável e mostrar o mesmo comportamento do analito correspondente. 

Para métodos multirresíduos, recomenda-se usar mais de um padrão 

interno. Entretanto, uma desvantagem desse tipo de calibração é a 

disponibilidade de vários padrões de isótopos deuterados, que são muito caros 

e para a maioria dos contaminantes orgânicos não estão disponíveis 

comercialmente (Tuzimski e Sherma 2015, SANTE 2017). Este trabalho utilizou 

16 padrões internos deuterados, praticamente um composto para cada classe 

que contempla os métodos multirresíduos. Adicionalmente, quando o efeito de 

matriz é considerado insignificante (menor ou igual a 20%), curvas de calibração 

no solvente podem ser usadas, evitando a necessidade de calibrações mais 

trabalhosas (Martins et al., 2016). 

Poucos estudos focam os esforços na discussão das técnicas de 

calibração apropriadas para compensar interferências e perdas de recuperações 

ocasionadas por co-extrativos presentes nas amostras. Mais recentemente uma 

nova abordagem de calibração denominada calibração de adição padrão diluída, 

com base em diluições sucessivas de um extrato obtido de uma amostra em 

branco tem sido estudada com o intuito de compensar os efeitos de matriz e 

baixas recuperações em um método multirresíduoo. Entretanto esse novo 

método ainda está em fase de estudos para ser utilizado  em trabalhos de rotina 

(Martins et al., 2016).
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6.4 Aplicabilidade do método para amostras de sedimento 

Após otimização e validação da VA-MSPD, o método proposto foi aplicado 

em diferentes amostras de sedimentos do Brasil. 7 amostras de sedimento da 

região de Santos, SP (pontos de amostragem: São Vicente, Alemoa, pier, balsa, 

terminal 1, 2 e 3) e uma amostra de sedimento coletada no Estaleiro Irmãos 

Fernandes em Rio Grande, RS. As amostras passaram pelo processo de 

extração proposto, otimizado e validado nesse trabalho utilizando 2 g do 

sedimento liofilizado, macerados em grau e pistilo por 5 minutos, adicionados 5 

mL de metanol, agitação em vórtex por 1 minuto e centrifugação por 10 minutos 

a 4000 rpm. Após, uma alíquota de cada um dos extratos foi retirada para análise 

e a quantificação foi realizada através da curva de calibração construída no 

solvente utilizando a mistura dos padrões internos. 

A Tabela 19 apresenta todos os resultados para as amostras analisadas 

e a Tabela 20, apresenta resumidamente, o somatório das concentrações 

obtidas para as 8 amostras de sedimento. 
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Tabela 19 - Concentrações dos compostos de estudo nas amostras de sedimento analisadas (ng g-1) 

Analitos 
LOQm São 

vicente 
2 

Alemoa 
Pier 

pesca 
Balsa 

Terminal 
1 

Terminal 
2 

Terminal 
3 

Estaleiro 
de Rio 
Grande  

(ng g-1) 

BP3 2,23 N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d 

BP1 4,35 N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d 

4HB 8,13 N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d 

DHMB 3,44 N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d 

AVO 3,19 N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d 7,75 

4MBC 1,65 N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d 

EHMC 36,8 N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d 

EtPABA 3,14 N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d 

MeBZT 3,20 N.d 3,48 N.d N.d N.d N.d N.d N.d 

DMBZT 2,94 N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d 

UVP 2,67 N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d 

BePB 4,50 N. d N. d N. d N. d N. d N. d N. d N. d 

BuPB 3,13 N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d 

PrPB 4,43 N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d 

MePB 4,66 12,63 69,69 44,19 12,09 38,00 21,30 36,56 5,79 

Flumequina 6,64 N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d 

Ofloxacina 10,3 N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d 

Ciprofloxacina 2,07 N. d N. d N. d 9,54 N. d N. d N. d N. d 

Ácido nalidíxico 2,73 N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d 

Ácido oxolinico 1,79 N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d 

Succinil-
Sulfatiazol 

1,07 N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d 

SDZ 1,99 N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d 
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Analitos 
LOQm São 

vicente 
2 

Alemoa 
Pier 

pesca 
Balsa 

Terminal 
1 

Terminal 
2 

Terminal 
3 

Estaleiro 
de Rio 
Grande  

(ng g-1) 

acSMR 0,72 N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d 

SMZ 0,42 N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d 

acSMZ 1,09 N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d 

SMX 0,60 N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d 

acSMX 1,37 N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d 

acSPY 0,70 N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d 

SQX 1,43 N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d 

STZ 17,2 N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d 

Sulfisomidin 18,9 N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d 

Trimetoprim 5,20 N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d 

Ácido 
mefenâmico 

3,86 N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d 

Naproxen 1,58 N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d 

IBU 5,54 N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d 

Diclofenaco 11,6 N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d 

Acetaminofen 3,70 N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d 

Atenolol 1,38 N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d 

Nor-FXT 8,00 N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d N.d 

N-desVFX 3,91 N. d N. d N. d N. d N. d N. d N. d N. d 

Ácido salicílico 4,72 N. d N. d N. d N. d N. d N. d N. d N. d 

Cafeína 2,96 N. d N. d N. d N. d N. d N. d N. d N. d 

Diuron 2,87 N. d N. d N. d N. d N. d N. d N. d N. d 

Irgarol 1,44 N. d N. d 1,51 <LOQ 1,63 N. d 1,55 2,18 

DCOIT 1,78 11,55 6,50 5,02 6,70 10,42 7,46 41,14 9,18 

Diclofluanida 2,48 N. d N. d N. d N. d N. d N. d N. d N. d 
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*N.d – Não detectado 

**<LOQ – abaixo do limite de quantificação do método 

 

 

Tabela 20 - Somatório das concentrações dos compostos de estudo nas amostras de sedimento analisadas (ng g-1) 

Amostra ∑UVFs ∑PBs ∑Fármacos ∑Biocidas ∑Outros ∑TOTAL 

São vicente 2 0 12,63 0 11,55 0 24,19 

Alemoa 3,48 69,69 0 6,505 0 79,67 

Pier pesca 0 44,19 0 6,542 0 50,73 

Balsa 0 12,09 0 6,702 0 18,79 

Terminal 1 0 38,00 0 12,05 0 50,05 

Terminal 2 0 21,30 0 7,464 0 28,76 

Terminial 3 0 36,56 0 42,69 0 79,25 

Estaleiro de Rio Grande 0 5,79 0 11,36 0 17,15 
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Como exemplo geral de um dos compostos detectados em uma das 8 

amostras de sedimento analisadas, a Figura 21 apresenta um cromatograma 

comparativo da avobenzona (AVO). O pico obtido na amostra de sedimento do 

estaleiro de Rio Grande foi comparado com o padrão no solvente na 

concentração de 10 ng mL-1 e é possível perceber que em ambos 

cromatogramas coincide o tempo de retenção e o perfil cromatográfico da AVO, 

levando a crer que o resultado elucidado é realmente positivo. 

 

 

Figura 21 - Cromatograma da AVO na amostra de sedimento do estaleiro de 

Rio Grande, RS. 

A AVO é um contaminante emergente, produto de transformação do BP3, 

e um dos compostos utilizados nos protetores solares que estão sendo 

atualmente investigados no meio ambiente (Trebše et al., 2016). Esse composto 

já foi detectado em concentrações semelhantes em diferentes amostras 

ambientais como por exemplo água (Pietrogrande e Basaglia 2007, Kalister et 

al., 2016), solo e sedimento (Peng et al., 2017, Mitchelmore et al., 2019) e 

inclusive nos próprios cosméticos (Kapalavavi et al., 2012, Kim et al., 2012). 

Adiconalmente, alguns trabalhos da literatura tem estudado a degradação da 

AVO por experimentos de fotodegradação afim de compreender os efeitos de 

estabilidade que esse composto e suas possíveis vias de degradação podem 

ocasionar no meio ambiente (Chatelain e Gabard 2001, Mturi e Martincigh 2008, 

Afonso et al., 2014). 

AVO 10  ppb 

AVO 7.751  ppb 
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Outro composto detectado em uma das amostras coletadas na região de 

Santos foi o MeBZT. Além de ser investigado em sedimentos, esse composto, 

da classe dos benzotriazóis, tem sido detectado também em águas. No ano de 

2005, Weiss e Reemtsma detectaram o MeBZT em água de superfície e 

subterrânea da Alemanha em concentrações <0,01 a 3,4 µg L-1 (Weiss e 

Reemtsma 2005).  Um composto detectado em 100% das amostras analisadas 

foi o metilparabeno, em uma faixa de concentração de 5,79 a 69,69 ng g-1. O 

metilparabeno é um conservante amplamente utilizado em diferentes indústrias 

e tem sido estudado e detectado em diferentes tipos de amostras. Em estudos 

como o de Liao et al., (2013), os autores detectaram a presença de diferentes 

parabenos entre eles MePB, EtPB, PrPB, BuPB e BzPB em concentrações entre 

0,70 a 95,70 ng g-1 em amostras de sedimento e lodo de esgoto nos Estados 

Unidos, Japão e Coréa (Liao et al., 2013). Mizukawa et al., (2017) estudaram a 

presença de filtros UV em amostras de sedimento do Brasil e além do 

metilparabeno, outros compostos similares ao desse estudo, como BP1, BP3, 

BP4, 4HB, 4DHB, BP8, 4MBC, EtPABA, 1HBT, ODPABA, MeBT, TBHPBT, 

também foram detectados na faixa de 322,2 ng g-1 (Mizukawa et al., 2017). 

Um dos fármacos da classe das fluoroquinolonas, a ciprofloxacina, foi 

detectada na amostra de sedimento da balsa de Santos. Esse composto já foi 

detectado em estudos anteriores de investigação, como exemplo, no trabalho de 

Miao et al., (2004) três compostos da classe das quinolonas foram encontradas 

nos efluentes de estação de tratamento de esgoto. Ciprofloxacina, ofloxacina e 

norfloxacina foram detectados, onde a ciprofloxacina foi o composto detectado 

com maior frequência e em uma média de concentração  de 0,118 µg L-1 (Miao 

et al., 2004). Alguns autores afirmam que de acordo com o comportamento de 

compostos semelhantes na estrutura química, amostras aquosas podem 

subestimar a presença da ciprofloxacina no ambiente (Cordova-Kreylos e Scow 

2007). 

De modo geral, as fontes contaminação por parte dos compostos 

emergentes no ambiente aquático são variadas. Porém o lançamento de esgoto 

sanitário e de efluentes das estações de tratamento de esgoto nos corpos 

aquáticos são consideradas, ainda, as fontes mais significativas. Dos biocidas 

anti-incrustantes, o irgarol foi detectado em 4 amostras coletadas em Santos, 

sendo uma abaixo do limite de quantificação do método e nas amostras restantes 
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em concentrações entre 1,55 e 1,52 ng g-1. Na amostra coletada em Rio Grande 

esse composto foi detectado em uma concentração de 2,18 ng g-1. Além do 

irgarol, outro biocida proveniente dos sistemas anti-incrustantes e, assim como 

o metilparabeno, detectado em 100% das amostras de sedimento analisadas foi 

o DCOIT. A presença do biocida variou de 5,02 a 41,14 ng g-1. Corroborando 

com a Tabela 21, que apresenta as principais características das amostras 

analisadas, segundo uma breve descrição de onde as mesmas foram coletadas, 

todas são oriundas do sistema estuarino onde o tráfego de embarcações é 

considerado intenso. O que leva a crer que a presença dos biocidas anti-

incrustantes como irgarol e DCOIT pode estar diretamente relacionada com o 

grande fluxo de embarcações e que, possivelmente, estas ainda estejam 

utilizando esses compostos nas formulações das tintas anti-incrustantes. 

Além do mais, o DCOIT apresenta propriedades físico-químicas como 

baixa solubilidade em água (0,0065 mg L-1 a 25 °C) e um elevado coeficiente de 

partição entre a água e o carbono orgânico no solo (Log Koc de 4,2) que indicam 

o particionamento preferencial desse composto no material particulado (em 

suspensão) e sedimentos (Yebra et al., 2004). Complementar à essas 

informações, o tempo de meia vida que esse composto apresenta, leva a crer 

que o mesmo pode ser degradado nos seus respectivos produtos de degradação 

por diferentes vias. Entretanto, são poucos os estudos da literatura que relatam 

a investigação de produtos de degradação dos biocidas provenientes dos 

sistemas anti-incrustantes. Sendo assim, é considerado de suma importância a 

avaliação da ocorrência desse tipo de composto, bem como o restante das 

classes químicas que fazem parte desse trabalho, para verificar os níveis de 

contaminação bem como as causas recentes no meio ambiente. 
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Tabela 21 - Características e breve descrição dos pontos de coleta das amostras de sedimentos analisadas 

Sistema Estuarino de Santos e São Vicente, SP 

Ponto de 
amostragem 

Longitude 
(O) 

Latitude 
(S) 

Profundidade 
(m) 

Breve descrição % Finos % COT 

Pier do Pescador  
46° 18' 
10,82" 

23° 59' 
30,75" 

3,2 
Desembocadura do estuário (barcos de 
pesca) e turismo, no canal de acesso ao 

porto 
17,35 0,850 

Balsa  
46° 17' 
40,27" 

23° 59' 
15,40" 

2,0 
Tráfego intenso de embarcações usadas 
no transporte de veículos e passageiros 

(canal de acesso ao porto) 
22,17 1,300 

Terminal 1  
46° 18' 
22,85" 

23° 56' 
55,88" 

7,0 Pier de atracação do Porto de Santos 37,21 3,030 

Terminal 2  
46° 19' 
39,83" 

23° 55' 
31,16" 

6,0 Pier de atracação para barcos de pesca 32,54 2,670 

Terminal 3  
46° 22' 
9,11" 

23° 55 
'7,56" 

7,0 Pier de atracação do Porto de Santos 39,41 2,840 

Alemoa  
46° 17' 
11,80" 

23° 58' 
34,55" 

4,5 
Região interna do estuário de Santos com 
pier de atracação para embarcações do 

transporte de derivados de petróleo 
65,11 3,450 

São Vicente 2   
46° 25' 
30,36" 

23° 57' 
7,24" 

3,0 
Canal do estuário de São Vicente 
(próximo à manguezal). Pequenas 

embarcações de pesca e laser 
14,82 1,060 

*% Finos – % de partículas de silte e argila encontrada no total da amostra analisada   

**% COT – % de Carbono Orgânico Total 
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Algumas propriedades das amostras de sedimentos analisadas, como as 

que estão na Tabela 21, % de carbono orgânico total, a % de partículas finas de 

silte e argila presentes nas amostras, além do pH, a salinidade dos locais de 

amostragem, a hidrodinâmica bem como o tempo de residência dos compostos 

nas áreas estudadas podem influenciar na disponibilidade dos compostos 

avaliados. 

Outros estudos anteriores também detectaram os biocidas anti-

incrustantes em amostras de sedimento. Batista-Andrade et al., (2016) 

detectaram concentrações <0,25 a 2,83 ng g-1 de irgarol; 2,42 a 14,06 ng g-1 de 

o diuron; e 2,42 a 81,60 ng g-1 de DCOIT. Adicionalmente, os autores 

relacionaram os níveis de DCOIT encontrados à presença de partículas de tintas 

anti-incrustantes em duas amostras de sedimentos analisadas (Batista-Andrade 

et al., 2016). Outros estudos anteriores que também investigaram os biocidas 

anti-incrustantes relacionaram a presença dos compostos detectados com locais 

de grande fluxo de embarcações em marinas (Gough et al., 1994; Bowman et 

al., 2003; Sapozhnikova et al., 2013).   

De forma geral e complementar aos compostos encontrados, não foi 

observada a presença de alguns compostos como o BP1, BP3, EHMC, 

compostos das classes das sulfonamidas e alguns benzotriazóis nas amostras 

de sedimentos analisadas. A não presença desses compostos e comportamento 

pode ser relacionado a hidrofobicidade dos analitos (Log Kow < 3), onde alguns 

também apresentem alta solubilidade em água, assim como o BP1 e alguns de 

seus metabólitos, e por conta disso, a probabilidade de serem encontrados na 

coluna d’agua é relativamente maior. Entretanto, é considerado de importante 

relevância a investigação e avaliação da ocorrência desses compostos em 

diferentes compartimentos ambientais, em conjunto com seus possíveis 

produtos de degradação que podem ser gerados, a fim de verificar de forma 

completa os níveis de contaminação bem como as causas recentes desses 

compostos no meio ambiente. 

Esses resultados aqui apresentados fornecem um método de extração 

mais simples, rápido, barato, através da utilização de uma técnia de preparo de 

amostra miniaturizada com possível determinação simultânea para compostos 

orgânicos com diferentes classes e propriedades e, adicionalmente, podem 

contribuir e/ou melhorar o processo de controle de qualidade, bem como o 
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monitoramento ambiental de compostos como os biocidas e os protetores 

solares, por exemplo. 

6.5  Comparação com outros trabalhos da literatura para sedimento 

Afim de comparar o estudo realizado, otimizado e validado com outros 

trabalhos disponíveis na literatura que investigam a presença de compostos 

semelhantes em matrizes sólidas e ambientais como solo, sedimento e lodos, a 

Tabela 22 apresenta, de forma comparativa, as principais características de 

alguns trabalhos da literatura e o proposto nessa tese. Onde é possível perceber 

que o trabalho se destaca no que diz respeito ao desafio analítico da 

determinação simultânea de compostos com diferenças nas suas propriedades, 

além do mais, os resultados obtidos na quantificação das amostrsa foram 

possíveis através do uso de apenas 2 g de massa de amostra e 5 mL de metanol 

como solvente. 
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Tabela 22 - Comparação com outros trabalhos da literatura para amostras ambientais sólidas 

Matriz Analitos 
Preparo de 

amostra 

Massa 
de 

amostra 
(g) 

Volume 
de 

solvente 
(mL) 

Determinação LOQ Referência 

Sedimento Filtros UV PLE 1 25 UPLC-MS/MS 
0,5 – 15 ng 
g-1 (LOD) 

(Gago-
Ferrero et 
al., 2011) 

Lodo de 
ETE 

Fármacos QuEChERS 2 10 LC-TOF-MS 
1 – 2500 

ng g-1 

(LOD) 

(Peysson e 
Vulliet 
2013) 

Lodo de 
ETE 

19 
fármacos, 4 
PCPs e 4 

produtos de 
degradação 

VA-MSPD 2 5 
LC-ESI-
MS/MS 

1,25 – 
1250 ng g-1 

(Cerqueira 
et al., 
2018) 

Lodo de 
ETE 

20 PPCPs UAE 0,1 8 HPLC-MS/MS 
0,1 – 3 ng 

g-1 
(Yu et al., 

2011) 

Solo e 
sedimento 

Fármacos PLE-SPE 3 30 
LC-ESI-
MS/MS 

-0,1 – 23 
ng g-1 

(Vazquez-
Roig et al., 

2010) 

Sedimento 
12 

fármacos 
MSPD 5 5 LC-MS/MS 

0,125 – 
500 ng g-1 

(Pavlović 
et al., 
2012) 

Sedimento 
5 biocidas 

anti-
incrustantes 

VA-MSPD 2 5 
LC-ESI-
MS/MS 

0,25 – 2,50 
ng g-1 

(Batista-
Andrade et 
al., 2016) 
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Matriz Analitos 
Preparo de 

amostra 

Massa 
de 

amostra 
(g) 

Volume 
de 

solvente 
(mL) 

Determinação LOQ Referência 

Sedimento 

59 
compostos 
incluindo 
fármacos, 
filtros UV e 

biocidas 
anti-

incrustantes 

VA-MSPD 2 5 mL 
HPLC-QqLIT-
ESI-MS/MS 

0,42 - 
36,83 ng g-

1 

Este 
trabalho 

*N.R – não reportado 
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6.6 Avaliação dos principais parâmetros de extração por VA-MSPD para 

determinação multirresíduo em peixe 

6.6.1  Preparo de amostra  

A VA-MSPD foi otimizada afim de obter recuperações na faixa de 70 a 

120% com RSD menor ou igual a 20% para a maioria dos compostos do estudo 

na matriz de peixe. Como essa etapa do trabalho foi realizada posterior ao 

estudo anteriormente desenvolvido para sedimento e exatamente para os 59 

mesmos analitos, esta etapa foi baseada no estudo anterior. Entretanto, 

considerando que peixe é uma matriz ambiental muitas vezes estudada e 

utilizada como biomarcador, e as amostras são mais difíceis de serem obtidas 

(quando em comparação a outras matrizes ambientais com água e sedimento, 

por exemplo), por conta disso, geralmente a massa de amostra utilizada é 

relativamente menor. No estudo da VA-MSPD otimizada para sedimento a 

massa de amostra utilizada foi 2 g, para peixe partiu-se da massa de amostra 

utilizada na técnica original com proporção de 1:4 (massa de amostra:massa de 

suporte sólido). Ou seja, os estudos de otimização foram realizados utilizando 

0,5 g de peixe liofilizado, macerados com de 2 g de suporte sólido e 5 mL de 

solvente.  

6.6.2 Solvente 

Como o estudo para as amostras de tecido peixe foi baseado no 

desenvolvido anteriormente para sedimento, para otimização foram testados, 

inicialmente, os dois solventes que apresentaram melhores respostas para os 

mesmos analitos, no caso, metanol e etanol, em combinação com C18 como 

suporte sólido. As respostas foram avaliadas em termos de recuperações e a 

Figura 23 apresenta os resultados separados por percentual de compostos que 

recuperaram <50%, entre 70 e 120% e >140% para os compostos de estudo.  
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O metanol é um solvente polar prótico e a tendência de extratir os mesmos 

analitos na faixa recomendada era esperada. Assim como no estudo 

desenvolvido para sedimento, metanol apresentou as melhores respostas de 

recuperação entre 70 e 120% para aproximadamente 60% dos analitos de 

estudo. Esse solvente tem sido comumente utilizado na extração em outros 

trabalhos que investigam a presença de PPCPs em matrizes de biota, como 

peixe. Em 2008, Kwon et al., utilizaram metanol para extração de 17 PPCPs, 

entre eles carbamazepina, diazepam, simvastatina e oxibenzona em fígado de 

peixe. Os autores utilizaram LLE como preparo de amostra e etapa de limpeza 

por SPE e analisaram os extratos por LC-MS/MS. Como resultado, os autores 

obtiveram recuperações dentro da faixa recomendada com limites de 

quantificação do método entre 4,2 e 12,3 ng g-1. Não foram encontrados a 

maioria os analitos nas amostras onde o método foi aplicado, entretanto 

diazepam foi detectado em 100% das amostras de fígado de peixe em 

concentrações que variaram de 23 e 110 ng g-1 (Kwon et al., 2008). 

Ramirez et al., (2007) investigaram a presença de 23 fármacos de 

diferentes polaridades, incluindo 2 principais metabólitos, em tecido de peixe. 
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. Figura 22 - Percentual de compostos que apresentaram recuperações <50%, 

entre 70 e 120% e >140%, utilizando diferentes solventes de extração 

(Condições utilizadas: 0,5 g de amostra de peixe liofilizado, 2 g de C18 como 

suporte sólido e 5 mL de solvente de extração. 1 minuto de agitação em vórtex 

e 10 minutos de centrifugação a 4000 rpm), n=3 
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Para isso, os autores testaram diferentes solventes na extração dos analitos, 

entre eles metanol foi o solvente que apresentou as melhores respostas de 

recuperação dentro da faixa de 70 a 121%. Como consequencia, os limites de 

detecção do método foram <6 ng g-1 para a maioria dos analitos. Os autores 

aplicaram o método em amostras de peixes em um fluxo dominado por efluentes, 

onde difenidramin, diltiazem, carbamazepina e norfluoxetina foram detectados 

em 100% das amostras em concentrações que variaram de 0,11 a 5,14 ng g-1 

(Ramirez et al., 2007). 

Gago-Ferrero et al., (2013) testaram diferentes solventes, entre eles 

metanol, água, acetato de etila, diclorometano e diferentes misturas e 

proporções entre eles para extração de filtros UV em amostras de peixe 

utilizando PLE como preparo de amostra. Embora não tenha sido selecionado 

para o método otimizado, os autores afirmaram que quando utilizado metanol, 

os extratos ficaram muito mais limpos e o efeito de matriz foi menor (Gago-

Ferrero et al., 2013). 

No trabalho de Hertzog et al., (2015) os autores testaram as principais 

variáveis na técnica de preparo de amostra, entre elas diferentes solventes e 

combinações entre eles (metanol, metanol acidificado, metanol:água, 

metanol:água acidificada e acetonitrila) para extração de um grupo selecionado 

de 15 fármacos em amostras de peixes por VA-MSPD e LC-ESI-MS/MS. Dentre 

os selecionados para teste, metanol foi o solvente que apresentou as melhores 

respostas de recuperação (50 a 128%) e por consequencia foi utilizado na 

otimização e validação do método, em um volume de 5 mL (Hertzog et al., 2015). 

Du et al., (2012) investigaram a presença de 15 fármacos e 2 principais 

metabólitos em tecidos de peixe utilizando 8 mL da mistura ácido acético e 

metanol. Os autores obtiveram recuperações entre 49 e 89% com RSD entre 9 

e 13% para os compostos de estudo e detectaram alguns dos compostos no filé 

e no fígado de uma das amostras analisadas (Du et al., 2012). 

Huerta et al., (2013) estudaram a presença de 20 fármacos utilizando PLE 

como preparo de amostra e metanol como solvente de extração em tecidos de 

peixe. Os autores obtiveram respostas de recuperação dentro da faixa aceitável 

e afirmaram que esse foi o primeiro trabalho que detectou diclofenaco nos 

tecidos de peixe da região (Huerta et al., 2013). 



 

146 
 

No estudo de Ramirez et al., (2007), os autores avaliaram a presença de 

23 fármacos e 2 metabólitos em tecidos de peixe. Foram estudadas as principais 

variáveis do método desenvolvido, dentre elas 10 diferentes solventes foram 

testados e as melhores respostas de recuperação foram obtidas quando utilizado 

a mistura de ácido acético e metanol (Ramirez et al., 2007). 

Adicionalmente ao metanol, etanol também foi o solvente polar prótico 

escolhido para teste na extração dos 59 compostos em peixe. Por conta das 

vantagens e do potencial que o etanol apresenta, estudos anteriores também 

testaram esse solvente para extração de compostos semelhantes aos desse 

estudo em matriz de biota. 

Vieira et al., (2018) utilizaram etanol para extração dos biocidas anti-

incrustantes diuron e irgarol em músculo de três espécies distintas de peixe 

utilizando VA-MSPD como preparo de amostra e determinação por LC-MS/MS. 

Os autores utilizaram 5 mL de etanol, obtiveram respostas de recuperação entre 

87 e 105% e denominaram o método desenvolvido de “environmentally friendly” 

por conta da utilização desse solvente menos tóxico ao meio ambiente (Vieira et 

al., 2018).  

Assim como no estudo desenvolvido para sedimento, o solvente que 

apresentou melhores respostas foi o metanol, com recuperações entre 70 e 

120% para a maioria dos analitos. Entretanto, mesmo que tenham sido 

alcançadas recuperações dentro da faixa recomendável para 60% dos analitos, 

a variável suporte sólido foi otimizada, em conjunto com o metanol, afim de 

aumentar ainda mais o número de compostos com recuperações dentro da faixa 

recomendada. 

6.6.3 Suporte sólido 

Após a seleção do metanol para extração dos compostos de estudo, afim 

de aumentar o número de analitos com recuperações dentro da faixa 

recomedada, diferentes suportes sólidos foram testados na VA-MSPD para 

extração dos 59 compostos em peixe. C18, florisil, sílica, alumina e, ainda, 

amostra sem suporte sólido foram testados. As respostas foram avaliadas em 

termos de recuperação e os resultados, do percentual de compostos que 

recuperaram nas faixas descritas, podem ser observados na Figura 23. 
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Figura 23 - Percentual de compostos que apresentaram recuperações <50%, 

entre 70 e 120% e >140%, utilizando diferentes suportes sólidos (Condições 

utilizadas: 0,5 g de amostra de peixe liofilizado, 2 g de suporte sólido e 5 mL de 

metanol como solvente de extração). 1 minuto de agitação em vórtex e 10 

minutos de centrifugação a 4000 rpm), n=3. 

Em comparação ao estudo do sedimento anteriormente realizado, onde a VA-

MSPD obteve melhores respostas sem a presença de suporte sólido, para matriz 

de peixe foi observado comportamento distinto. Quando não utilizado suporte 

sólido as recuperações ficaram abaixo de 50% ou então, para a maioria dos 

compostos, superiores a 140%. Quando testados florisil e alumina, as 

recuperações excederam 140%. Em contrapartida, quando utilizado a sílica, 

recuperações entre 70 e 120% foram obtidas para a maioria dos analitos de 

estudo. 

Em consoância com outros trabalhos que utilizaram MPSD como técnica de 

preparo de amostra na extração de fármacos em peixe, Hertzog et al., (2015) 

testaram suportes sólidos convencionais e alternativos como C18, florisil, terra 

diatomácea, quitina e quitosana na VA-MSPD. Após testes de otimização 

visando respostas de recuperação na faixa de 70 a 120%, os autores 

selecionaram a terra diatomácea como melhor suporte (Hertzog et al., 2015).   

Em comum com outros estudos, Duarte et al., (2013) também testaram 

diferentes suportes sólidos na VA-MSPD para extração de espécies de mercúrio 

em amostra de peixe. Como resultado, as melhores respostas foram obtidas 
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quando utilizada a sílica como suporte sólido e assim como nesse trabalho, a 

característica polar que esse material abrasivo apresenta, juntamente com o 

auxílio da força física aplicada na maceração, pode ser atribuída a essas 

resultados (Duarte et al., 2013). 

Tendo a maioria dos compostos de estudo atingido a faixa de recuperação, 

a Figura 24 ilustra o procedimento da VA-MSPD otimizada para aplicação em 

diferentes tecidos de peixe. 

 

 

Figura 24 - Procedimento da VA-MSPD otimizada para peixe 

6.7 Validação 

6.7.1 Limite de Detecção e Limite de Quantificação 

Assim como no estudo para sedimento, os limites de detecção e 

quantificação foram obtidos através da injeção da mistura dos padrões 

preparados no solvente (metanol) e no extrato da matriz, avaliando a relação 

sinal ruído de 10 para o LOQ e 3 para o LOD. Assim como ilustra a Tabela 23, e 

de modo geral, os limites de quantificação instrumentais variaram de 0,33 a 

13,75 ng mL-1. Sequencialmente, uma vez estabelecidos os limites de 

quantificação do instrumento, foi considerado o fator de conversão da VA-MSPD, 

onde é levado em consideração a relação entre o volume de solvente (5 mL) e a 

massa de amostra utilizada na otimização (0,5 g). Obtendo assim, um fator de 

0,5 g de peixe liofilizado

2 g de sílica

5 minutos de maceração

5 mL de metanol

1 minuto de agitação em vórtex

10 minutos de centrifugação

1 mL do extrato
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10 x na VA-MSPD e como consequencia os valores dos limites de quantificação 

do método proposto ficaram entre 3,31 e 137,51 ng g-1. 

Os valores dos limites encontrados nesse trabalho são similares, estão de 

acordo, ou então são menores quando em comparação aos que tem sido 

encontrados em outros trabalhos de preparo de amostra para  .Gago-Ferrero et 

al., (2013) obtiveram limite de detecção entre 0,1 e 6 ng g-1 utilizando PLE como 

preparo de amostra para extração de compostos da mesma classe de filtros UV 

em peixe (Gago-Ferrero et al., 2013). Hertzog et al., (2015) obtiveram LOQ do 

método entre 5 e 1000 ng g-1 para extração de apenas 15 fármacos de amostras 

de peixe utilizando VA-MSPD e LC-MS/MS (Hertzog et al., 2015). Para os 

biocidas, Vieira et al., (2018) obtiveram LOQs entre 5 e 625 ng g-1 quando 

utilizada a VA-MSPD em tecido de peixe (Vieira et al., 2018, Vieira et al., 2018).  

6.7.2 Curvas de calibração e faixa linear 

A Tabela 23 apresenta os resultados das curvas de calibração preparadas 

no solvente e no extrato da matriz. É possível observar que estas responderam 

de formas distintas de acordo com as características de cada analito. De forma 

geral, as curvas foram construídas na faixa de 1 a 1000 ng mL-1 sempre 

garantindo que cada curva obtivesse pelo menos cinco níveis de concentração 

avaliados, e como resultado geral os coeficientes de correlação das curvas no 

solvente variaram de 0,9974 a 0,9999, já nas curvas preparadas no extrato da 

matriz, os coeficientes variaram entre 0,9700 e 0,9999. 

Os resultados obtidos, de forma geral, nas curvas avaliadas estão dentro 

da faixa recomendada por órgãos regulamentadores como o INMETRO, que 

recomenda que os coeficientes tenham que ser maiores de 0,90 e próximos a 

um para garantir linearidade dos resultados encontrados (INMETRO 2018). 
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Tabela 23 - Coeficientes de correlação das curvas analíticas preparadas no solvente e no extrato da matriz, Limite de Detecção 

instrumental (LODi), Limite de Quantificação instrumental (LOQi), Limite de Detecção do método (LODm), Limite de Quantificação do 

método (LOQm) e efeito matriz (EM %) de todos os analitos de estudo 

Analitos 
r 

solvente 

LODi 

(ng mL-1) 

LOQi 

(ng mL-1) 

r 

matriz 

LODm 

(ng g-1) 

LOQm 

(ng g-1) 
EM (%) 

BP3 0,9999 0,40 1,33 0,9997 3,98 13,27 -7,89 

BP1 0,9994 0,98 3,27 0,9999 9,81 32,67 -12,26 

BP2 0,9999 0,18 0,59 0,9999 1,76 5,87 -16,01 

BP4 0,9995 0,67 2,23 0,9999 6,70 22,32 -64,88 

4HB 0,9996 0,60 2,01 0,9999 6,03 20,09 -12,23 

4DHB 0,9995 0,47 1,56 0,9994 4,68 15,59 -9,35 

DHMB 0,9989 0,69 2,32 0,9999 6,95 23,15 28,45 

AVO 0,9999 0,47 1,56 0,9700 4,68 15,59 83,21 

4MBC 0,9998 0,67 2,23 0,9994 6,70 22,30 -1,64 

EHMC 0,9967 1,68 5,61 0,9998 16,83 56,05 43,43 

EtPABA 0,9998 0,69 2,31 0,9999 6,93 23,07 -100,00 

BZT 0,9999 0,46 1,53 0,9989 4,61 15,34 -75,77 

MeBZT 0,9999 0,43 1,45 0,9999 4,34 14,46 -100,00 

DMBZT 0,9998 0,28 0,94 0,9982 2,81 9,37 -71,06 

UVP 0,9992 0,29 0,98 0,9830 2,95 9,83 -96,53 

BePB 0,9996 0,25 0,82 0,9999 2,45 8,17 14,75 

BuPB 0,9998 0,31 1,04 0,9999 3,14 10,44 23,91 

PrPB 0,9990 0,48 1,59 0,9999 4,77 15,89 51,20 

MePB 0,9998 0,38 1,25 0,9999 3,76 12,54 58,06 

Flumequina 0,9998 0,24 0,78 0,9986 2,36 7,85 1,61 

Ofloxacina 0,9998 0,31 1,02 0,9998 3,07 10,22 -66,70 
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Analitos 
r 

solvente 

LODi 

(ng mL-1) 

LOQi 

(ng mL-1) 

r 

matriz 

LODm 

(ng g-1) 

LOQm 

(ng g-1) 
EM (%) 

Ciprofloxacina 0,9986 2,08 6,93 0,9979 20,82 69,33 -71,94 

Ácido nalidíxico 0,9999 0,31 1,02 0,9997 3,06 10,20 -9,34 

Ácido oxolínico 0,9996 0,32 1,08 0,9985 3,23 10,76 -17,88 

Succinil-sulfatiazol 0,9999 0,36 1,19 0,9997 3,58 11,91 -21,83 

SDZ 0,9999 0,39 1,29 0,9998 3,86 12,86 -9,92 

acSDZ 0,9999 0,33 1,11 0,9998 3,33 11,08 18,43 

SMR 0,9998 0,31 1,02 0,9998 3,07 10,22 5,56 

acSMR 0,9999 0,29 0.96 0.9999 2,89 9,64 50,21 

SMZ 0,9994 1,11 3.69 0.9989 11,07 36,87 -20,01 

acSMZ 0,9999 0,32 1.06 0.9999 3,20 10,64 56,59 

SMX 0,9997 0,38 1.25 0.9998 3,77 12,54 24,74 

acSMX 0,9998 0,43 1.42 0.9998 4,27 14,22 8,67 

SMPZ 0,9999 0,27 0.89 0.9999 2,66 8,87 29,60 

SPY 0,9999 0,29 0,98 0,9998 2,95 9,83 0,76 

acSPY 0,9999 0,27 0,89 0,9999 2,67 8,90 53,43 

SQX 0,9998 0,42 1,40 0,9999 4,19 13,96 73,91 

STZ 0,9999 0,56 1,85 0,9994 5,56 18,50 -18,59 

Sulfisomidin 0,9998 0,29 0,97 0,9999 2,90 9,66 -9,77 

SDM 0,9996 0,33 1,11 0,9999 3,32 11,06 81,44 

Trimetoprima 0,9996 0,88 2,95 0,9968 8,86 29,49 -91,54 

Gemfibrozila 0,9999 0,26 0,86 0,9997 2,59 8,62 -35,53 

Ácido mefenâmico 0,9997 0,41 1,35 0,9999 4,06 13,53 -15,50 

Naproxeno 0,9998 0,32 1,06 0,9987 3,18 10,58 -75,63 

IBU 0,9998 0,31 1,02 0,9998 3,07 10,22 25,76 
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Analitos 
r 

solvente 

LODi 

(ng mL-1) 

LOQi 

(ng mL-1) 

r 

matriz 

LODm 

(ng g-1) 

LOQm 

(ng g-1) 
EM (%) 

Cetoprofeno 0,9997 0,50 1,66 0,9998 4,99 16,61 65,99 

Diclofenaco 0,9980 3,43 11,44 0,9959 34,36 114,42 20,47 

Acetaminofeno 0,9998 1,32 4,39 0,9909 13,19 43,91 -95,97 

CBZ 0,9999 0,10 0,33 0,9999 0,99 3,31 16,89 

CBZ-10,11-epóxi 0,9996 0,17 0,57 0,9999 1,72 5,74 -10,42 

Atenolol 0,9992 1,41 4,71 0,9991 14,13 47,05 -100,00 

Nor-FXT 0,9974 0,66 2,19 0,9993 6,58 21,91 -54,77 

N-desVFX 0,9991 0,96 3,20 0,9979 9,62 32,04 -89,03 

Ácido salicílico 0,9998 0,31 1,00 0,9999 3,07 10,00 -36,73 

Cafeína 0,9994 1,45 4,83 0,9951 14,50 48,29 -87,49 

Diuron 0,9996 0,88 2,93 0,9996 8,81 29,34 45,71 

Irgarol 0,9996 0,33 1,11 0,9992 3,32 11,07 -73,13 

DCOIT 0,9985 0,70 2,33 0,9991 7,00 23,29 -58,35 

Diclofluanida 0,9997 0,37 1,22 0,9984 3,67 12,22 -33,33 

*Faixa linear: 1 – 1000 ng mL-1 para todos os compostos avaliados 
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6.8 Exatidão e precisão 

A eficiência da técnica de VA-MSPD para extração dos compostos em 

estudo foi acompanhada e avaliada de acordo com a recuperação (em %). Assim 

como sugere os principais órgãos regulamentadores valores de recuperação 

entre 70 e 120% são considerados adequadas e satisfatórias (INMETRO 2018). 

Sendo assim, a repetibilidade foi avaliada dentro dessa faixa esperada. Assim 

como as amostras de sedimento, as de peixe também foram fortificadas em três 

diferentes níveis de concentração, sendo eles o LOQ, 5 vezes o LOQ e 10 vezes 

o LOQ de cada analito. 

Após a fortificação das amostras, as mesmas passaram pelo 

procedimento de extração segundo a VA-MSPD otimizada (0,5 g de peixe 

liofilizado, 2 g de sílica e 5 mL de metanol) e os resultados foram avaliados em 

termos de recuperação. A precisão do método foi expressa em Desvio Padrão 

Relativo (RSD, em %), onde a VA-MSPD apresentou precisão dentro da faixa 

recomedada pelos órgãos regulamentadores, onde a maioria dos compostos de 

estudo apresentou RSD menor ou igual a 20%. Para a repetibilidade os valores 

obtidos ficaram entre 0,13 e 21% e entre 0,27 e 21% para a precisão 

intermediária.  

A Tabela 24 apresenta todos os resultados obtidos para todos os 

compostos de estudo e embora alguns compostos tenham apresentado 

recuperações superiores a 120%, ou inferiores a 70% e RSD maiores que 20%, 

estes são minoria quando levado em consideração a gama de compostos e o 

desafio analítico que compreendem um método multirresíduo. Esses resultados 

anômalos não comprometem a exatidão e precisão do método desenvolvido, 

onde outros guias de validação também esses resultados na faixa de 

recuperação (SANTE 2017). 
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Tabela 24 - Recuperações (%) e Desvio Padrão Relativo (%) em termos de repetibilidade e precisão intermediária para peixe em 3 

níveis 

  Repetibilidade Precisão intermediária 

Analito 
LOQ 5 LOQ 10 LOQ LOQ 5 LOQ 10 LOQ 

R (%) RSD (%) R (%) RSD (%) R (%) RSD (%) R (%) RSD (%) R (%) RSD (%) R (%) RSD (%) 

BP3 78,9 23,5 109,9 24,0 120,9 2,4 82,1 3,7 111,2 18,8 105,0 0,2 

BP1 89,0 20,9 79,0 15,1 117,6 8,1 76,5 4,9 119,0 3,0 127,9 3,1 

BP2 n.q 7,4 62,6 16,8 91,2 3,1 68,1 4,9 99,9 7,9 86,2 18,6 

BP4 70,2 2,0 113,5 2,5 91,1 7,0 84,3 3,2 72,2 2,1 68,6 0,1 

4HB 92,7 6,6 120,9 1,1 119,9 1,4 93,6 0,1 97,9 5,3 85,6 4,2 

4DHB 97,9 14,2 100,5 15,7 114,3 15,4 81,3 3,8 86,3 1,7 95,8 1,6 

DHMB 98,5 24,2 91,9 22,2 124,2 0,7 71,0 3,4 83,2 5,7 71,0 0,4 

AVO 86,7 16,9 89,3 4,0 99,4 11,5 121,5 10,9 121,6 12,9 127,4 7,1 

4MBC 95,5 13,1 97,6 17,1 109,8 7,5 71,6 21,7 113,2 3,7 119,7 16,8 

EHMC 83,6 4,1 108,1 9,1 73,9 4,5 86,4 14,3 99,0 9,9 90,4 10,2 

EtPABA 112,5 11,3 127,3 22,7 121,8 22,4 109,0 9,8 102,1 20,3 85,4 24,0 

BZT n.q 15,8 75,3 14,5 81,1 3,1 77,1 5,4 69,6 17,0 102,2 19,3 

MeBZT 124,6 6,6 129,8 20,9 129,9 13,4 111,9 0,4 101,8 1,6 91,7 2,9 

DMBZT n.q 9,9 64,9 19,2 68,9 4,3 72,0 0,3 91,9 1,0 88,8 1,2 

UVP 93,0 4,6 99,2 5,2 88,7 9,7 72,0 1,3 72,0 0,5 91,9 3,9 

BePB n.q 10,5 104,0 3,4 125,5 0,5 76,1 4,2 118,3 3,3 115,3 0,1 

BuPB n.q 10,5 119,1 5,7 111,7 2,6 69,8 4,2 87,3 0,3 70,8 0,3 

PrPB 84,2 8,3 112,9 4,7 115,2 0,3 84,5 3,6 84,1 0,9 88,7 0,1 

MePB 94,8 4,0 123,9 3,6 108,5 6,2 71,7 0,1 76,9 0,4 67,0 1,5 

Flumequina 86,3 1,8 79,7 9,6 118,6 14,5 81,7 2,5 61,5 1,8 91,1 1,3 

Ofloxacin 83,8 19,1 119,0 12,3 110,2 14,5 110,5 23,2 111,9 0,6 92,0 0,5 

Ciprofloxacin 129,4 11,2 120,3 7,4 110,6 4,6 121,5 12,6 111,0 7,7 99,6 0,6 
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  Repetibilidade Precisão intermediária 

Analito 
LOQ 5 LOQ 10 LOQ LOQ 5 LOQ 10 LOQ 

R (%) RSD (%) R (%) RSD (%) R (%) RSD (%) R (%) RSD (%) R (%) RSD (%) R (%) RSD (%) 

Ácido nalidíxico n.q 11,7 83,1 7,5 119,0 1,6 111,6 3,8 71,5 7,9 111,2 1,0 

Ácido oxolínico 94,3 0,7 79,4 8,8 120,7 15,1 91,7 2,2 81,5 1,0 94,1 1,2 

Succinil-
sulfatiazol 

74,4 4,5 71,2 9,3 123,2 8,8 81,9 1,2 91,8 3,1 91,6 0,6 

SDZ 63,1 4,5 80,7 24,4 114,4 22,4 61,9 0,8 81,7 0,3 71,5 6,6 

acSDZ 73,3 9,9 106,9 10,9 144,1 11,5 77,8 0,3 91,7 7,5 82,4 6,3 

SMR 91,6 13,3 60,4 22,0 113,8 12,8 92,8 0,1 71,6 1,3 92,3 9,0 

acSMR 79,6 18,2 122,6 12,2 96,9 19,7 111,8 0,2 101,6 3,9 81,3 10,4 

SMZ n.q 7,1 90,7 3,4 95,2 2,4 69,6 2,2 78,6 5,4 77,6 0,6 

acSMZ 78,3 4,6 115,0 11,9 100,9 11,4 71,8 0,6 91,6 14,1 84,1 14,7 

SMX 89,9 2,8 73,9 3,8 142,7 26,2 88,6 1,0 61,6 3,7 72,3 12,7 

acSMX 90,3 12,2 99,8 10,6 127,8 9,1 97,6 1,4 81,7 4,9 101,5 5,3 

SMPZ 81,7 3,5 75,6 12,8 118,4 14,6 111,0 0,6 71,6 9,8 61,2 7,9 

SPY n.q 10,2 67,0 14,7 118,3 7,5 95,4 0,5 81,6 1,5 81,3 9,4 

acSPY 70,1 16,1 105,7 13,5 127,7 6,9 81,8 1,3 71,6 4,6 101,1 6,6 

SQX 71,8 0,8 116,4 34,6 118,3 1,6 61,8 0,5 91,7 6,1 77,4 7,2 

STZ 82,3 2,3 84,6 12,9 117,4 11,9 81,9 0,5 61,7 1,2 77,5 8,6 

Sulfisomidin 99,9 22,8 94,1 9,4 111,8 24,9 71,9 0,2 71,7 2,2 91,5 3,9 

SDM 72,3 0,6 115,7 20,6 139,6 5,0 101,7 0,6 101,5 8,3 111,1 10,4 

Trimetoprim 95,7 8,9 91,1 7,4 71,4 9,3 91,5 2,7 89,6 0,7 77,9 9,7 

Gemfibrozila 94,9 23,1 100,4 6,7 127,9 13,4 85,1 13,4 104,2 5,8 129,8 0,6 

Ácido 
mefenâmico 

116,7 5,2 91,3 1,2 87,9 13,2 111,8 5,0 91,6 0,6 91,2 9,9 

Naproxeno 81,3 4,5 77,3 0,7 119,3 7,1 85,6 14,5 92,7 7,0 127,3 4,5 

IBU 123,3 8,6 101,1 2,8 85,4 4,7 120,7 21,1 76,7 14,2 106,6 12,1 
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  Repetibilidade Precisão intermediária 

Analito 
LOQ 5 LOQ 10 LOQ LOQ 5 LOQ 10 LOQ 

R (%) RSD (%) R (%) RSD (%) R (%) RSD (%) R (%) RSD (%) R (%) RSD (%) R (%) RSD (%) 

Cetoprofeno n.q 3,6 104,1 6,2 124,6 3,7 110,9 0,1 92,0 0,3 91,4 1,5 

Diclofenaco 77,6 14,2 76,3 13,8 111,8 2,1 86,9 14,2 103,9 17,4 67,3 6,7 

Acetaminofeno 89,5 6,3 83,6 5,3 82,0 1,4 96,4 0,5 88,6 0,2 99,6 1,6 

CBZ 87,0 4,9 101,2 16,5 137,3 22,0 91,8 0,2 71,4 8,9 81,0 2,5 

CBZ-10,11-epóxi 99,9 0,9 81,8 12,5 129,2 3,4 71,8 1,1 61,4 2,9 101,0 2,2 

Atenolol n.q 3,5 61,8 0,1 73,1 12,9 110,5 5,3 101,5 20,1 85,0 12,5 

Nor-FXT 88,2 3,9 65,2 1,6 110,0 10,8 91,8 0,8 71,6 4,5 99,3 3,3 

N-desVFX 86,4 3,2 87,8 5,2 79,8 13,4 111,4 23,6 98,6 7,6 77,5 1,7 

Ácido salicílico 101,9 24,5 103,8 22,1 120,5 26,9 121,2 20,8 85,1 14,6 112,1 13,7 

Cafeína n.q 5,9 61,8 13,8 111,4 11,2 61,7 0,3 78,5 4,3 101,5 4,3 

Diuron 70,1 1,1 110,6 36,6 126,1 19,0 111,9 0,2 71,9 0,7 82,8 0,4 

Irgarol 71,0 35,9 113,0 23,9 85,1 11,9 71,9 5,7 81,8 2,2 91,7 1,7 

DCOIT 102,4 9,5 86,5 5,8 103,8 19,9 81,3 4,2 77,6 4,9 88,1 0,5 

Diclofluanida 104,1 9,8 108,8 10,8 68,3 13,0 77,9 2,6 80,3 5,2 99,7 10,1 

*n.q – Não quantificado com confiança nos níveis de fortificação avaliados 
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6.8.1 Efeito matriz 

O efeito de matriz pode ser causado pelos próprios constituintes 

presentes nas amostras, onde também deve ser levado em consideração as 

características físico-químicas dos analitos (como polaridade e solubilidade) e 

dos componantes da matriz (teor de água, gordura, proteínas, pigmentos, entre 

outros) (SANTE 2017). 

Nesse trabalho, o efeito matriz foi avaliado pela comparação das curvas 

de calibração preparadas no solvente (metanol) e no extrato da matriz. Vale 

ressaltar que todas as curvas foram construídas e avaliadas sob a presença das 

misturas dos padrões internos anteriormente relatados. 

Em teoria, e de acordo com Economou et al., (2009) o efeito matriz 

geralmente é reconhecido como supressão ou enrequecimento do sinal analítico 

devido aos componantes presentes na matriz. Adicionalmente, o efeito de matriz 

tem sido amplamente estudado e reconhecido como uma fonte de erro na análise 

quantitativa em LC-MS/MS, principalmente quando a quantificação utilizada é a 

padronização externa. Os efeitos devidos aos componantes da matriz foram 

classificados de acordo com o aumento ou supressão do sinal em %. São 

considerados baixos para uma faixa de supressão/aumento de sinal de ± 20%, 

médio para faixas de ± 20% e ± 50% e alto para valores superiores a 50% ou 

inferior a -50% (Economou et al., 2009).  

De modo geral, nesse trabalho, o estudo multirresíduo desenvolvido para 

peixe, apresentou efeito de matriz baixo ou médio para 58% dos compostos, o 

restante dos compostos apresentou efeito de matriz com valores superiores ou 

inferiores a 50%, caracterizando como valores altos. 

O efeito de matriz é comumento observado para matrizes que apresentam 

alta complexidade analítica como os peixes. Em estudos anteriores, alguns 

autores também observaram efeito de matriz para essa mesma matriz, onde para 

efeitos de compensação, alguns utilizam, adicionalmente, etapas de limpeza 

como a SPE posterior ao método desenvolvido (Pavlovic et al., 2012). 

Em um estudo realizado por Ramirez et al., (2007), os autores 

desenvolveram um método para análise de 25 fármacos em peixe, onde além 

dos diferentes solventes e proporções entre eles, diferentes pH, e efeito matriz 

foram avaliados para todos os casos. Como resultado, o efeito matriz observado 
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foi maior do que o obtido pelo método proposto e nesse sentido, os autores 

relataram três possibilidades distintas de realizar a quantificação em casos onde 

o efeito matriz é elevado, sendo a utilização de padrões interno a mais indicada 

para compensação desses efeitos. Entretanto, na indisponibilidade de padrões 

internos com características semelhantes aos compostos de estudo, a 

quantificação por adição de padrão e a calibração por superposição na matriz 

são alternativas plausíveis de serem utilizadas (Ramirez et al., 2007). 

6.8.2 Aplicabilidade do método para amostras de tecidos de peixe 

Após otimização e validação da VA-MSPD, o método proposto foi aplicado 

em diferentes tecidos de peixe, todos liofilizados. Músculo, fígado, estômago e 

brânquias foram os tecidos analisados da espécie Micropogonias furnieri (nome 

comum: corvina). Esses tecidos foram reunidos de um grupo de peixes com as 

seguintes características: comprimento cabeça-início nadadeira caudal meio: 

11,25 ± 1,99 cm, coletados com rede de arrastro na Vila da Barra em Rio Grande, 

RS.  

Trabalhos anteriores desenvolvidos no grupo já demonstraram a robustez 

da VA-MSPD frente a aplicabilidade em diferentes espécies e tecidos de peixe 

(Hertzog et al., 2015, Vieira et al., 2018), comprovando a robustez verificada para 

aplicabilidade neste trabalho.  

Assim como para as amostras de sedimento anteriormente analisadas, as 

amostras de peixe passaram pelo processo de extração utilizando a VA-MSPD 

proposta nesse trabalho (0,5 g de amostra liofilizada, 2 g de sílica e 5 mL de 

metanol) e foram quantificadas utilizando a curva de calibração no solvente 

(metanol) com a presença da mistura dos padrões internos anteriormente 

relatados. 

A Tabela 25 apresenta os resultados encontrados para as amostras 

analisadas, onde foi detectada a presença de alguns compostos de estudo em 

altas concentrações e outros abaixo do limite de quantificação do método, 

enquanto a Tabela 26 apresenta o somatório das concentrações. 

EtPABA e ácido salicílico foram encontrados em 100% dos tecidos. 4HB 

também, porém no músculo, estômago e brânquias abaixo do LOQ do método. 

Alguns resultados podem estar relacionados com as características dessa matriz 

onde o método foi aplicado. Embora tenha sido aplicado em diferentes tecidos 
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do mesmo peixe, a composição da matriz de diferentes espécies de peixes pode 

variar significativamente e é dependente de fatores como espécie, idade, peso, 

habitat natural, época da captura, entre outros. De uma forma geral, a 

composição dos peixes apresenta cerca de 60 a 90% de água, 8 a 23% de 

proteína e 0,5 a 25% de lipídios (de Queiroz ANDRADE et al., 2009). 

 

Tabela 25 - Concentrações dos compostos de estudos nas amostras de peixe 

analisadas (ng g-1) 

Analitos 
LOQ 

(ng g-1) 
Músculo Fígado Estômago Brânquias 

BP3 13,27 N.d <LOQ N.d N.d 

BP1 32,67 N.d N.d N.d N.d 

BP4 22,32 N.d N.d N.d N.d 

4HB 20,09 <LOQ 39,49 <LOQ <LOQ 

4DHB 15,59 <LOQ N.d N.d N.d 

DHMB 23,15 N.d N.d N.d N.d 

AVO 15,59 <LOQ N.d N.d N.d 

4MBC 22,30 N.d N.d N.d N.d 

EHMC 56,05 N.d N.d N.d N.d 

EtPABA 23,07 2839,7 8320,2 21039,2 13186,0 

MeBZT 14,46 N.d N.d N.d N.d 

UVP 9,83 N.d N.d N.d N.d 

PrPB 15,89 N.d N.d N.d N.d 

MePB 12,54 24,16 N.d N.d N.d 

Flumequina 7,85 <LOQ N.d N.d N.d 

Ofloxacina 10,22 <LOQ N.d N.d N.d 

Ciprofloxacina 69,33 N.d N.d N.d N.d 

Ácido oxolínico 10,76 <LOQ N.d N.d <LOQ 

Succinil-

sulfatiazol 11,91 N.d N.d N.d N.d 

SDZ 12,86 N.d N.d N.d N.d 

acSDZ 11,08 N.d N.d N.d N.d 

SMR 10,22 N.d N.d N.d N.d 

acSMR 9,64 N.d N.d N.d N.d 

SMZ 36,87 N.d N.d N.d N.d 

acSMZ 10,64 N.d N.d N.d N.d 

SMX 12,54 N.d N.d N.d N.d 

acSMX 14,22 N.d N.d N.d N.d 

SMPZ 8,87 N.d N.d N.d N.d 

SPY 9,83 N.d N.d N.d N.d 
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Analitos 
LOQ 

(ng g-1) 
Músculo Fígado Estômago Brânquias 

acSPY 8,90 N.d N.d N.d N.d 

SQX 13,96 N.d <LOQ N.d N.d 

STZ 18,50 N.d N.d N.d N.d 

Sulfisomidin 9,66 N.d N.d N.d N.d 

SDM 11,06 <LOQ N.d N.d N.d 

Trimetoprim 29,49 N.d N.d N.d N.d 

Gemfibrozila 8,62 N.d N.d N.d N.d 

Ácido 

mefenâmico 13,53 N.d N.d N.d N.d 

Naproxen 10,58 N.d N.d N.d N.d 

IBU 10,00 N.d N.d N.d N.d 

Diclofenaco 114,4 N.d N.d N.d N.d 

Acetaminofen 43,91 N.d N.d N.d N.d 

CBZ 3,31 N.d N.d N.d N.d 

CBZ 10,11-epóxi 5,74 N.d N.d N.d N.d 

Nor-FXT 21,91 N.d N.d N.d N.d 

N-desVFX 32,04 N.d N.d N.d N.d 

Ácido salicílico 10,22 123,63 67,74 63,76 57,30 

Diuron 29,34 N.d N.d N.d N.d 

Irgarol 11,07 N.d <LOQ N.d N.d 

DCOIT 23,29 <LOQ N.d N.d <LOQ 

Diclofluanida 12,22 N.d N.d N.d N.d 

*N.d – Não detectado 

**<LOQ – abaixo do limite de quantificação do método 

 

Tabela 26 - Somatório das concentrações dos compostos de estudos nas 
amostras de tecidos de peixe (ng g-1) 

Tecido ∑UVFs ∑PBs ∑Fármacos ∑Biocidas ∑Outros ∑TOTAL 

Músculo 2839,7 24,16 123,6 0 0 2987,5 

Fígado 8359,7 0 67,7 0 0 8427,5 

Estômago 21039,2 0 63,7 0 0 21102,9 

Brânquias 13186,0 0 57,3 0 0 13243,3 

 

Dos filtros UV o BP3 foi encontrado abaixo do limite de quantificação do 

método, entretanto seus principais metabólitos como o 4HB foi encontrado no 

fígado, EtPABA em todos tecidos analisados e BZT no fígado. Esses resultados 

levam a crer que o BP3 passe por processo de metabolização na espécie, 
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possibilitando a detecção dos seus produtos de transformação em 

concentrações maiores do que o composto original. 

Dos compostos da classe dos parabenos, metilparabeno foi detectado em 

altas concentrações em todos os tecidos analisados. Dos fármacos, alguns como 

a flumequina, ofloxacina, ácido oxalínico, SQX, SDM foram encontrados em 

diferentes tecidos, porém abaixo do limite de quantificação do método. Outro 

composto detectado e que chamou atenção por conta das concentrações 

encontradas foi o ácido salicílico, detectado em 100% dos tecidos analisados. 

Em comum com outros estudos, Wille et al., (2011) investigaram a presença 

de diversos compostos (14 agrotóxicos, 10 compostos perfluorados e 11 

fármacos) e detectaram a presença de ácido salicílico, ofloxacina, propranolol, 

paracetamol e carbamazepina em peixes da espécie Mytilus edulis. Vale 

ressaltar que nesse trabalho o ácido salicílico foi encontrado em quase todas as 

amostras analisadas em níveis de até 490 ng g-1. Em estudos anteriormente 

desenvolvidos pelo mesmo grupo de pesquisa, foi observada a presença do 

ácido salicílico em diversos tipos de águas, o que pode explicar a presença deste 

composto nas amostras onde as espécies de peixe analisadas foram coletadas. 

Além disso, as concentrações de ácido salicílico observadas mostraram grandes 

variações ao longo do tempo e localização (Wille et al., 2011).  

De forma geral, estudos anteriores realizados com diferentes espécies de 

peixes na presença de fármacos comprovam que os efeitos gerados são 

variados. Alteração na reprodução é uma característica comum, além de 

alterações fisiológicas em órgãos como fígado, cérebro e brânquias. Sendo que 

há estudos na literatura que propiciam a crer que compostos como os fármacos 

quando presentes em altas concentrações no meio ambiente podem causar 

efeitos adversos ao homem, por consumo de água ou então pela presença dos 

mesmos em organismos aquáticos (Cunningham et al., 2009). 

Dos biocidas analisados, apenas irgarol e DCOIT foram detectados, porém 

abaixo do LOQ do método. Outros trabalhos também investigaram a presença 

desses compostos em diferentes tecidos de peixes. Franco-Barrios et al., (2014) 

encontraram altos níveis de irgarol (6,9 ng g-1) no fígado, enquanto o diuron 

diuron foi encontrado no músculo (1,41 ng g-1). Os autores afirmaram que novos 

estudos devem ser realizados em regiões tropicais e subtropicais para 
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biomonitorar continuamente os biocidas durante longos períodos de tempo 

(Franco-Barrios et al., 2014). 

Em outros trabalhos não foram encontrados os biocidas de interesse nas 

amostras de peixe analisadas provavelmente por conta dos limites de 

quantificação do método serem muito altos (Vieira et al., 2018). 

De forma geral, é considerado de suma importância a avaliação da 

ocorrência de compostos emergentes, como fármacos e filtros UV e os biocidas 

para verificar os níveis de contaminação bem como as causas recentes no meio 

ambiente. Além do mais, informações a respeito da metabolização desses 

compostos em diferentes tecidos de biota são importantes de serem avaliadas 

pois é escasso o número de informações na literatura a respeito disso.  

A Tabela 27 apresenta uma breve comparação e algumas informações de 

trabalhos disponíveis na literatura que investigaram a presença de compostos 

orgânicos em amostras de peixe. Onde, é possível perceber que uma das 

vantagens que o método desenvolvido apresenta é a  pouca quantidade de 

amostra utilizada, onde muito embora possa ter gerado limites de quantificação 

do método maiores do que os obtidos para as amostras de sedimento, por 

exemplo, possibilitou a aplicação em tecidos que estão presentes em menores 

quantidades, como fígado, estômago e as brânquias.
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6.9 Comparação com outros trabalhos da literatura para tecidos de peixe 

Tabela 27 - Comparação com outros trabalhos da literatura para tecidos de peixe 

Matriz Analitos 

Preparo 

de 

amostra 

Massa de 

amostra 

(g) 

Volume 

de 

solvente 

(mL) 

Determinação LOQ Referência 

Peixe Filtros UV PLE 1 200 LC-MS/MS 
0,1 – 6 ng 
g-1 (LOD) 

(Gago-

Ferrero et 

al., 2013) 

Peixe 
Diuron e 

irgarol 
VA-MSPD 0,5 5 

LC-ESI-

MS/MS 
0,5 e 50 ng 

g-1 

(Vieira et 

al., 2018) 

Peixe Fármacos VA-MSPD 0,5 5 
LC-ESI-

MS/MS 
5 – 1000 

ng g-1 

(Hertzog et 

al., 2015) 

Peixe 

23 

fármacos e 

2 

metabólitos 

SLE 1 8 LC-MS/MS <6 ng g-1 

(Ramirez 

et al., 

2007) 

Peixe 
20 

fármacos 
PLE 1 10 

UHPLC-

MS/MS 
0,1 – 0,98 

ng g-1 

(Huerta et 

al., 2013) 

Peixe 
11 

fármacos 
PLE e SPE 1 

30 de 

DCM 
LC/MS/MS 

0,08 – 1,19 
ng g-1 

(Wang e 

Gardinali 

2012) 
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Matriz Analitos 

Preparo 

de 

amostra 

Massa de 

amostra 

(g) 

Volume 

de 

solvente 

(mL) 

Determinação LOQ Referência 

Diferentes 

tecidos de 

peixe 

59 

compostos 

incluindo 

PPCPs, 

filtros UV e 

biocidas 

atni-

incrustantes 

VC-MSPD 0,5 5 
HPLC-QqLIT-

ESI-MS/MS 

3,31 – 
137,51 ng 

g-1 

Este 

trabalho 
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7 Conclusões 

Diante do que foi exposto neste trabalho, um método multirresíduo para 

determinação de 59 compostos de diferentes classes e propriedades físico-

químicas, em sedimento e outro para peixe, utilizando a VA-MSPD foram 

estudados, otimizados e validados. Os métodos são promissores e 

apresentaram exatidão e precisão adequados para uso na determinação de 

diferentes compostos orgânicos. 

Os resultados encontrados ao longo do trabalho através do uso das técnicas 

miniaturizadas possibilitaram a obtenção de limites de quantificação dentro do 

que tem sido reportado na literatura e corroboram com os dados obtidos por 

outros autores que utilizam técnicas tradicionais que, em contrapartida, utilizam 

grande volume de solvente e massa de amostra. 

Os métodos desenvolvidos possibilitaram a determinação de alguns dos 

compostos de estudo em 8 diferentes amostras de sedimento na faixa de 

concentração de 1,55 a 69,69 ng g-1. Já para o método multirresíduo para peixes, 

a faixa de concentração detectada nos diferentes tecidos foi de 24,16 a 21039,2 

ng g-1. 

O acoplamento da técnica miniaturizada, VA-MPSD, juntamente com os 

preceitos da Química Analítica Verde, e a utilização de um equipamento de 

cromatografia líquida de alta sensibilidade são um passo importante e inovador 

no âmbito da Química Analítica e Química Ambiental. O desafio dos métodos 

serem multirresíduos, além das características de serem mais rápidos e de 

menor custo quando comparados as técnicas tradicionalmente utilizadas 

atenderam ao objetivo geral desse trabalho. 

8 Sugestões para trabalhos futuros 

Como sugestão e continuação para estudos futuros apartir desse 

trabalho, é sugerido que técnicas analíticas miniaturizadas como a VA-MSPD 

sejam utilizadas como rotina para determinação de compostos orgânicos em 

matrizes ambientais e complexas como tecidos de peixe e sedimentos. Além do 

mais, as características destas técnicas podem contribuir para a minimização 

dos métodos clássicos e exaustivos que demandam de grande quantidade de 
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solventes e reagentes químicos. Adicionalmente, as técnicas miniaturizadas 

podem ser utilizadas em conjunto com equipamentos de cromatografia de alta 

resolução para elucidação estrutural de produtos de transformação que são 

gerados e o possível impacto dos mesmos no meio ambiente. 

9 Experiência adquirida durante o período do doutorado sanduíche 

O doutorado sanduíche financiado pela CAPES (Projeto Ciências do Mar II  

N° 1988/2014) permitiu, além do desenvolvimento experimental citado ao longo 

dessa tese, outros conhecimentos indispensáveis adquiridos no grupo de 

pesquisa da professora Dra. Silvia Díaz Cruz. Além dos esforços realizados 

diante do objetivo geral, outras atividades também foram realizadas durante o 

período de estudo (10 de julho de 2018 à 13 de março de 2019). Durante esse 

período houve participação em seminários do grupo IDAEA, participação em 

mini-curso sobre gestão de resíduos, reuniões de grupo para discussão dos 

resultados, aprendizagem em novos equipamentos e trabalhos desenvolvidos 

em paralelo com essa tese. 

Todos resultados dessa tese foram discutidos em conjunto com a professora 

e, no momento, estão em fase de escrita dos artigos científicos como produção 

dessa tese: 

✓ Método multirresíduo para determinação de fármacos, produtos de 

cuidado pessoal, filtros UV e biocidas anti-incrustantes em amostras de 

sedimento por VA-MSPD e cromatografia líquida; 

✓ Método multirresíduo para determinação de fármacos, produtos de 

cuidado pessoal, filtros UV e biocidas anti-incrustantes em diferentes 

tecidos de peixe por VA-MSPD e cromatografia líquida; 

✓ Elucidação estrutural dos produtos de degradação de fármacos, produtos 

de cuidado pessoal, filtros UV e biocidas anti-incrustantes usando 

espectrometria de massas de alta resolução; 

✓ Uma revisão geral de métodos analíticos de preparo de amostra para 

determinação de biocidas oriundos de sistemas anti-incrustantes em 

matrizes ambientais; 



 

167 
 

✓ Participação do trabalho da doutoranda Flor de María Flores que 

determinou filtros UV em diferentes amostras de sedimentos do Peru por 

VA-MSPD. 
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