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RESUMO 

 

Título: Estudo de métodos empregando VA-MSPD e LC-MS/MS para avaliar a 

presença de PPCPs em lodo de Estação de Tratamento de Esgoto (ETE) 

Autor: Maristela Barnes Rodrigues Cerqueira 

Orientador: Prof.Dr. Ednei Gilberto Primel 

Co-orientadora: Dra. Sergiane Caldas Barbosa 

A presença de fármacos e produtos de cuidado pessoal (PPCPs) em matrizes 
ambientais tem despertado interesse na comunidade científica nas últimas décadas, 
uma vez que estes compostos vem sendo classificados como pseudo-persistentes 
devido sua entrada contínua no meio ambiente. Dependendo das propriedades físico-
químicas dos PPCPs, estes podem ficar aderidos ao lodo resultante do tratamento de 
esgoto, o que pode acarretar danos ao meio ambiente se este resíduo for utilizado 
como aditivo de solo na agricultura e remediação de solos degradados. O objetivo 
deste trabalho foi o desenvolvimento de métodos analíticos verdes para a 
determinação de PPCPs em lodo de ETE, empregando a dispersão da matriz em fase 
sólida assistida por vórtex (VA-MSPD) e determinação por cromatografia líquida 
acoplada à espectrometria de massas em série (LC-MS/MS). Neste trabalho foram 
desenvolvidos dois métodos. Um dos métodos foi estudado para a determinação de 27 
PPCPs. Nas condições selecionadas para a VA-MPSD (2 g de amostra; 5 mL de 
metanol) os valores de recuperação ficaram entre 45 e 120%, com desvio padrão 
relativo inferiores a 20%. Os limites de quantificação (LOQ) do método variaram entre 
1,25 e 1250 µg kg-1. O método apresentou efeito matriz (-32 a 100%). Dos 27 
compostos determinados, amitriptilina, carbamazepina, diclofenaco, haloperidol, 
propranolol, cetoconazol, miconazol, albendazol, mebendazol, tiabendazol, triclosan e 
triclocarban foram detectados em concentrações entre 2,5 e 5400 µg kg-1. O outro 
método estudado foi para a determinação de ácido salicílico (AS) e ácido acetilsalicílico 
(AAS). Nas condições selecionadas (0,5 g de amostra; 0,5 g de concha de mexilhão; 
10 mL de água) os valores de recuperação ficaram entre 70 e 120%, com desvio 
padrão relativo inferiores a 20%. O LOQm foi de 100 µg kg-1 para os dois analitos. Os 
valores de efeito matriz foram de 44 e -55% para AS e AAS, respectivamente. Durante 
a aplicabilidade do método, foi detectado AS em uma das amostras em uma 
concentração inferior a 100 µg kg-1. Quando comparado com os métodos de referência 
e com outros trabalhos publicados na literatura, os métodos propostos apresentaram as 
vantagens de serem rápidos, de baixo custo e menos impactante ao meio ambiente. 
Com a otimização, os métodos permitiram a utilização de uma pequena massa de 
amostra e materiais obtidos a partir de fontes renováveis, além do emprego de água 
como solvente de extração. 

 
Palavras-chaves: fármacos; suportes sólidos alternativos; água; métodos verdes; VA-
MSPD e LC-MS/MS 
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ABSTRACT 

 

Title: Study of methods using VA-MSPD and LC-MS / MS to evaluate the presence 

of PPCPs in sludge from a Wastewater Treatment Plant (WWTP) 

 

Author: Maristela Barnes Rodrigues Cerqueira, M.Sc 

Advisor: Prof. Dr. Ednei Gilberto Primel, Ph.D. 

Co-advisor: Dr. Sergiane Caldas Barbosa, Ph.D. 

 
The presence of pharmaceuticals and personal care products (PPCPs) in 

environmental matrices has attracted attention in the scientific community over the last 
decades, since these compounds have been classified as pseudo-persistent due to 
their continuous entry into the environment. Depending on the physicochemical 
properties of PPCPs, they may be adhered to the sludge resulting from sewage 
treatment, which can lead to damage to the environment if this residue is used as soil 
additive in agriculture and remediation of degraded soils. The objective of this work was 
the development of green analytical methods for the determination of PPCPs in sewage 
sludge using vortex-assisted matrix solid-phase dispersion (VA-MSPD) and 
determination by liquid chromatography coupled to tandem mass spectrometry LC-
MS/MS). Two methods were developed in this work. One of the methods was studied 
for the determination of 27 PPCPs. Under the conditions selected for the method for the 
determination of 27 PPCPs (2 g sample, 5 mL of methanol), the recovery values were 
between 45 and 120%, with a relative standard deviation of less than 20%.The limits of 
quantification of the method (LQM) varied between 1.25 and 1,250 µg kg-1. The method 
presented a matrix effect (-32 to 100%). Of the 27 compounds analyzed, amitriptyline, 
carbamazepine, diclofenac, haloperidol, propranolol, ketoconazol, miconazole, 
albendazole, mebendazole, thiabendazole, triclosan e triclocarban were detected in the 
sludge samples analyzed in concentrations between 2.5 and 5,400 µg kg-1. The other 
method studied was for the determination of salicylic acid (SA) and acetylsalicylic acid 
(ASA). Under the conditions selected for the method for the determination of SA and 
ASA (0.5 g sample, 0.5 g mussel shell, 10 mL water), the recovery values were 
between 68 and 120%, with relative standard deviation being less than 20%. The LQM 
was 100 μg kg-1 for the two analytes. The matrix effect values were 44 and -55% for SA 
and ASA, respectively. During the applicability of the method, SA was detected in one of 
the analyzed samples at a concentration of less than 100 μg kg-1. When compared to 
the reference methods and other published studies, the proposed methods showed the 
advantages of being fast, inexpensive and environmentally friendly. With the 
optimization, the methods allow the use of a small mass of the sample and the use of 
materials derived from renewable sources, as well as use of water as solvent extraction. 

 
Keywords: pharmaceuticals; alternative solid supports; water; green methods; VA-

MSPD and LC-MS/MS 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 

A presença de fármacos e produtos de cuidado pessoal (PPCPs, do inglês 

pharmaceuticals and personal care products) em matrizes ambientais tem despertado 

interesse na comunidade científica nas últimas décadas, uma vez que são substâncias 

biologicamente ativas e podem causar impactos adversos para a saúde humana e para 

os ecossistemas (HALLING-SØRENSEN et al., 1998; FENT et al., 2006; LI et al., 

2016).  

Devido a importância desses compostos, eles são muitas vezes indispensáveis e 

possuem consumo bastante elevado. Embora algumas destas substâncias não sejam 

persistentes, elas vem sendo classificadas com pseudo-persistentes devido a sua 

entrada contínua no meio ambiente, principalmente pela excreção humana. 

Alguns PPCPs, devido as suas características físico-químicas, possuem maior 

afinidade pela fase orgânica, existindo uma maior probabilidade deles estarem aderidos 

ao sedimento ou à partículas presentes na coluna d’água. Além disso, eles podem ficar 

aderidos aos lodos durante o tratamento de esgoto. 

Na literatura são relatados vários trabalhos investigando a ocorrência de 

compostos orgânicos (agrotóxicos, PPCPs, entre outros) em lodo de ETE, uma vez que 

esse resíduo pode ser utilizado como aditivo de solo na agricultura.  

As técnicas de preparo de amostra utilizadas geralmente empregam 

equipamentos de alto custo e o uso de energia, tais como a extração assistida por 

ultrassom (UAE, do inglês ultrasound-assited extraction) (YU et al., 2011; ALBERO et 

al., 2015), extração assistida por micro-ondas (MAE, do inglês microwave-assisted 

extraction) (DORIVAL-GARCÍA et al., 2013; PETRIE et al., 2016) e extração por líquido 

pressurizado (PLE, do inglês pressurized liquid extraction) (PAMREDDY et al., 2013; 

SALVIA et al., 2015). Técnicas que não necessitam de equipamentos sofisticados e 

específicos também são relatadas na literatura, dentre elas estão o QuEChERS 

(PEYSSON e VULLIET, 2013; CERQUEIRA et al., 2014a; CERQUEIRA et al., 2014b; 

ROSSINI et al., 2016) e a dispersão da matriz em fase sólida (MSPD, do inglês matrix 

solid phase dispersion) (ALBERO et al., 2013; CASADO et al., 2015; LI et al., 2016; 

SOARES et al., 2017). 
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A MSPD foi proposta por Barker em 1989 para a extração de fármacos em 

tecidos biológicos, e tem sido empregada para a determinação de diversos compostos 

em diferentes tipos de matrizes, tais como peixes (ESCARRONE et al., 2014; 

HERTZOG et al., 2015), mexilhão dourado (ROMBALDI et al., 2015), cebola 

(RODRIGUES et al., 2010). Além disso, a técnica já foi empregada para determinação 

de espécies de mercúrio em peixes (DUARTE et al., 2013). 

Desde a sua proposição, diversas modificações em relação à etapa de eluição 

vêm sendo realizadas, como por exemplo, a substituição da etapa de empacotamento 

em cartucho por uma extração assistida por vórtex (VA-MSPD, do inglês vortex-

assisted matrix solid phase dispersion) (CALDAS et al., 2013a). Além disso, estudos 

utilizando suportes sólidos alternativos obtidos de fontes renováveis, objetivando a 

diminuição de custos e a geração de resíduos menos agressivos ao meio ambiente 

vem sendo realizados. Na literatura é relatado o uso de terra diatomácea durante a 

extração de filtros solares (CASADO et al., 2013) e triclosan em lodo de ETE 

(GONZÁLEZ-MARIÑO et al., 2010), areia na análise de óleos essenciais em ervas 

(DAWIDOWICZ et al., 2011), concha de mexilhão dourado para extração de 

agrotóxicos e PPCPs em tecidos de mexilhão dourado (ROMBALDI et al., 2015), 

quitina para a extração de agrotóxicos em lodo de ETA (SOARES et al., 2017) e C18 

reutilizado para a extração de agrotóxicos em cebola (RODRIGUES et al., 2010). 

Com o objetivo de contribuir para o avanço da Química Analítica Verde, a 

hipótese desta tese é comprovar que a técnica VA-MSPD, considerando os preceitos 

da Química Analítica Verde, empregando solventes com menor toxicidade, biomateriais 

e redução do consumo de reagentes, pode ser utilizada para a extração de fármacos, 

produtos de cuidado pessoal (PPCPs) e produtos de degradação em lodo de esgoto, 

atingindo valores de exatidão e precisão indicados pelos guias de validação. 
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2. OBJETIVO 

  

Propor métodos analíticos empregando a VA-MSPD, considerando os preceitos 

da Química Analítica Verde, utilizando biomateriais e minimizando o uso de reagentes, 

priorizando a eficiência do método e a segurança do analista.  

Para desenvolver e validar os métodos foram propostos os seguintes objetivos 

específicos: 

 Selecionar os analitos para estudo, considerando a diversidade de propriedades 

físico-químicas, as diferentes aplicações e a ocorrência em amostras ambientais; 

 Estudar os principais parâmetros da extração por VA-MSPD e as condições de 

análise por LC-MS/MS; 

  Validar o método empregando VA-MSPD e LC-MS/MS para determinação dos 

PPCPs em lodo de ETE, avaliando as principais figuras de mérito e estudando a 

influência do efeito matriz na exatidão dos métodos; 

 Traçar um comparativo dos métodos propostos com os disponíveis para extração 

de PPCPs em amostras de lodo de ETE, assim como comparar com os métodos 

oficiais; 

 Verificar a ocorrência dos PPCPs selecionados no lodo de ETE;  
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3. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

3.1 FÁRMACOS E PRODUTOS DE CUIDADO PESSOAL (PPCPs) NO 

AMBIENTE 

PPCPs compreendem milhares de substâncias químicas distintas de várias 

classes terapêuticas e de consumo. Eles geralmente ocorrem como poluentes 

ambientais como resultado de seu uso generalizado, contínuo e combinado em uma 

ampla variedade de atividades e práticas terapêuticas humanas e veterinárias 

(DAUGHTON, 2004; MANDARIC et al., 2017) 

Devido a importância destas substâncias, elas acabam sendo indispensáveis e 

tendo consumo bastante elevado. Após a administração, uma parte significativa dos 

fármacos é excretada por humanos no esgoto doméstico, e embora alguns destes 

compostos não sejam persistentes, eles vem sendo classificados com pseudo-

persistentes devido a sua entrada contínua no meio ambiente, principalmente pela 

excreção humana. 

A presença destes compostos em matrizes ambientais vem ganhando grande 

interesse devido ao fato de muitas dessas substâncias serem freqüentemente 

encontradas em efluentes de Estações de Tratamento de Esgoto (ETEs) e águas, em 

concentrações na faixa de μg L-1 e ng L-1
 (VAZQUEZ-ROIG et al., 2013). 

As propriedades físico-químicas das substâncias e as características do meio 

(pH e matéria orgânica, por exemplo) afetam o particionamento entre as fases líquida e 

sólida (lodo) na ETE. Se o lodo for utilizado como aditivo, os PPCPs podem ficar 

dispersos no solo, uma vez que as suas moléculas, possuem diversos grupos 

funcionais, dentre eles, carboxilas, carbonilas, hidroxilas e aminos.  Dependendo do 

pH, estes compostos podem ficar aderidos à matéria orgânica, ou formar quelatos com 

metais presentes no solo. Além disso, podem ser lixiviados e alcançarem as águas 

subterrâneas e superficiais, podendo causar danos à biota (JØRGENSEN e HALLING-

SØRENSEN, 2000; KŘESINOVÁ et al., 2016). 

A presença de PPCPs em águas vem sendo relatada na literatura. Na Tabela 1 

pode-se observar que a contaminação por PPCPs são da ordem de µg L-1 em diversos 
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países e no Brasil, alguns grupos de pesquisa já vem investigando a presença destes 

compostos. 

 

Tabela 1.Exemplos de trabalhos que investigaram a presença de PPCPs em águas 

Analitos Matriz Concentração 
encontrada 

País Referência 

13 fármacos Efluente, água 
superficial e de 
abastecimento 

< 1,2 µg L-1 Brasil (STUMPF et al., 
1999) 

11 PPCPs Água superficial e 
de abastecimento 

< 0,12 µg L-1 Canadá (BOYD et al., 2003) 

15 fármacos e 
disruptores 
endócrinos 

Água superficial 0,005 – 18,3 µg L-1 Brasil (SODRÉ et al., 2007) 

26 fármacos Água superficial < 2,1 µg L-1 Polônia e 
Ucrânia 

(KASPRZYK-
HORDERN et al., 

2007) 

6 PPCPs Água superficial e 
de abastecimento 

< 134 µg L-1 Brasil (SILVEIRA et al., 
2013) 

24 PPCPs Efluente, água 
superficial e 
subterrâneas 

< 337 µg L-1 Singapura (TRAN et al., 2013a) 

51 fármacos e 
PPCPs 

Água superficial e 
de abastecimento 

0,014 – 0,13 µg L-1 Brasil (CALDAS et al., 
2013b) 

22 PPCPs Efluente, água 
superficial, 

abastecimento e 
água do mar 

< 1,8 µg L-1 Itália (CELANO et al., 
2014) 

26 PPCPs e 
agrotóxicos 

Água superficial e 
de abastecimento 

< 0,5 µg L-1 Brasil (MARUBE et al., 
2015) 

58 PPCPs e 
agrotóxicos 

Água superficial e 
de abastecimento 

< 5,9 µg L-1 Brasil (CALDAS et al., 
2016) 

 

3.2 LODO DE ESTAÇÃO DE TRATAMENTO DE ESGOTO (ETE) 

O lodo de ETE é um resíduo gerado nas Estações deTratamento de Esgoto 

(ETEs). Este lodo é rico em matéria orgânica e nutrientes, e também pode conter 

metais pesados, compostos orgânicos persistentes e patógenos em concentrações 

nocivas à saúde e ao meio ambiente. Geralmente, o lodo é composto, por 

aproximadamente, 40% de matéria orgânica, 4% de nitrogênio, 2% de fósforo, os 

demais macro e micronutrientes, além de elementos potencialmente tóxicos (BETTIOL 

e CAMARGO, 2006). 

Dentre os processos de tratamento de esgoto sanitário mais utilizados no Brasil, 

as lagoas de estabilização assumem posição de destaque (PNSB, 2008). Em relação à 
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quantidade de lodo gerado nas ETEs, o processo empregando lodo ativado é o que 

possui uma maior taxa quando comparado com os demais processos (PERS-RS, 

2015). Segundo dados do Plano Estadual de Resíduos Sólidos do Rio Grande do Sul 

(PERS-RS), o município de Rio Grande é o terceiro maior gerador de lodo de ETE no 

estado. 

As alternativas mais usuais para o aproveitamento ou disposição final do lodo de 

ETE são: disposição em aterros sanitários (aterro exclusivo ou co-disposição com 

resíduos sólidos urbanos), reuso industrial (produção de agregado leve, fabricação de 

tijolos e cerâmica e produção de cimento); incineração (incineração ou co-incineração 

com resíduos sólidos urbanos); conversão em óleo combustível; recuperação de solos 

(recuperação de áreas degradadas e de mineração); “landfarming” e uso agrícola e 

florestal (aplicação direta no solo, compostagem, fertilizante e solo sintético) (BETTIOL 

e CAMARGO, 2006; FYTILI e ZABANIOTOU, 2008; VOSOUGH et al., 2016). 

Dentre as alternativas citadas, para a disposição final do lodo, aquela  para fins 

agrícola e florestal apresenta-se como uma das mais convenientes, pois como o lodo é 

rico em matéria orgânica, em  macro e micronutrientes para as plantas, sua aplicação 

como condicionador de solo é recomendada.  Porém, por apresentar em sua 

composição diversos poluentes, tais como: metais tóxicos, compostos orgânicos 

persistentes e organismos patogênicos ao homem, essa utilização deve ser feita com 

cuidado (BETTIOL e CAMARGO, 2006).  

A Resolução nº 375 , de 29 de agosto de 2006 do Conselho Nacional do Meio 

Ambiente (CONAMA), estabelece critérios e procedimentos para o uso, em áreas 

agrícolas, de lodo de esgoto gerado em estação de tratamento de esgoto sanitário e 

seus produtos derivados, visando benefícios à agricultura e evitando riscos à saúde 

pública e ao ambiente. Nesta resolução, é regulamentada a presença de metais 

tóxicos, compostos orgânicos persistentes e patógenos, no entanto a presença de 

PPCPs não é contemplada. 

Na literatura são relatados a presença de PPCPs em amostras de lodos de ETE. 

Na Tabela 2, pode-se observar exemplos dos compostos encontrados com maior 

frequência em diversos países. Os antissépticos triclosan e triclocarban são compostos 

que são detectados em maiores concentrações quando comparados com os demais 
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compostos. Isto pode ser devido ao fato destas substâncias estarem presentes em 

diversos produtos de cuidado pessoal. 

 

Tabela 2. Exemplos de valores de concentrações de PPCPs encontradas em lodo de 

ETE 

Analito 
Concentração 

encontrada (µg kg-1) 
País Referência 

Ácido salicílico 
436 Espanha (ALBERO et al., 2014) 

32 Itália (ROSSINI et al., 2016) 

Amitriptilina 
93 França (PEYSSON e VULLIET, 2013) 

72 Espanha (ALBERO et al., 2014) 

Carbamazepina 

79 Espanha (RADJENOVIĆ et al., 2009) 

2,4 China (YU et al., 2011) 

211 Estados Unidos (YU e WU, 2012) 

18 França (PEYSSON e VULLIET, 2013) 

0,1 China (SUN et al., 2016) 

38 França (FERHI et al., 2016) 

22 Índia (SUBEDI et al., 2017) 

Cetoconazol 

916 Espanha (GARCÍA‐VALCÁRCEL e TADEO, 

2011) 

2,6 Itália (ROSSINI et al., 2016) 

Miconazol 
126 França (PEYSSON e VULLIET, 2013) 

120 China (SUN et al., 2016) 

Diclofenaco 

192 Espanha (RADJENOVIĆ et al., 2009) 

205 Estados Unidos (YU e WU, 2012) 

24 França (PEYSSON e VULLIET, 2013) 

475 Espanha (ALBERO et al., 2014) 

7 China (SUN et al., 2016) 

140 França (FERHI et al., 2016) 

Ibuprofeno 299 Espanha (RADJENOVIĆ et al., 2009) 

106 Estados Unidos (YU e WU, 2012) 

237 Espanha (ALBERO et al., 2014) 

6,2 China (SUN et al., 2016) 

65 França (FERHI et al., 2016) 

Propranolol 

26 Espanha (RADJENOVIĆ et al., 2009) 

251 França (PEYSSON e VULLIET, 2013) 

3,1 China (SUN et al., 2016) 

50 Índia (SUBEDI et al., 2017) 

Tiabendazol 

6,8 Espanha (GARCÍA‐VALCÁRCEL e TADEO, 

2011) 

3,5 Índia (SUBEDI et al., 2017) 

Triclocarban 

3467 China (YU et al., 2011) 

170 França (PEYSSON e VULLIET, 2013) 

1700 China (SUN et al., 2016) 

17000 Índia (SUBEDI et al., 2017) 
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Analito 
Concentração 

encontrada (µg kg-1) 
País Referência 

Triclosan 

1526 Espanha (GONZÁLEZ-MARIÑO et al., 2010) 

883 China (YU et al., 2011) 

1416 Estados Unidos (YU e WU, 2012) 

1317 França (PEYSSON e VULLIET, 2013) 

470 China (SUN et al., 2016) 

861 França (FERHI et al., 2016) 

 

3.3 TÉCNICAS DE PREPARO DE AMOSTRA 

Para a determinação de PPCPs, se faz necessário o desenvolvimento de 

métodos analíticos confiáveis, rápidos e sensíveis que permitam a sua determinação 

em diferentes matrizes ambientais, em concentrações de ng kg-1 e µg kg-1.  

Por estes analitos estarem, geralmente, em concentrações muito baixas, 

apresentarem propriedades físico-químicas distintas, considerando também a 

complexidade das matrizes, uma etapa prévia de preparo da amostra é necessária. Os 

principais objetivos do preparo da amostra são promover a extração e a concentração 

dos analitos, e a remoção, tanto quanto possível, dos interferentes. No entanto, perdas 

de analito nesta etapa podem comprometer o resultado das análises. Neste sentido, o 

preparo da amostra é uma etapa crucial dentro de todo o processo analítico (PRESTES 

et al., 2009). 

Para a determinação de PPCPs em lodo de ETE diversas técnicas têm sido 

utilizadas, conforme observado na Tabela 3. 

 

Tabela 3. Exemplos de métodos para a determinação de PPCPs em lodo de ETE 

Analitos Preparo de amostra Determinação Referência 

Triclosan Soxhlet GC-MS (BESTER, 2003) 
27  PPCPs PLE e SPE LC-MS/MS (BARRON et al., 2008) 
8 PPCPs UAE e SPE LC-MS/MS (CHENXI et al., 2008) 

31 fármacos PLE e SPE LC-MS/MS (RADJENOVIĆ et al., 2009) 
6 fragrâncias 

musk 
MA-HS-SPME GC-MS (WU e DING, 2010) 

20 PPCPs UAE e SPE UHPLC-MS/MS (YU et al., 2011) 
136 PPCPs QuEChERS LC-MS/MS (PEYSSON e VULLIET, 2013) 

13 fármacos e 
metabólitos 

QuEChERS e SPE LC-MS (ROSSINI et al., 2016) 

PLE: extração com líquido pressurizado; SPE: extração em fase sólida; UAE: extração assistida por 
ultrassom; MA-HS-SPME: microextração em fase sólida por headspace assistida por micro-ondas 
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Dorival-García e colaboradores compararam três técnicas de extração para 

determinação de antibióticos em lodo de ETE, a extração assistida por ultrassom 

(UAE), extração assistida por micro-ondas (MAE) e extração com líquido pressurizado 

(PLE). Os autores consideraram a MAE e PLE como melhores opções de extração, 

pois apresentaram maiores valores de recuperação, fácil operação, tempos de análise 

mais curtos e elevado grau de automação. UAE ofereceu um procedimento de extração 

mais simples, exigindo volumes de solventes similares aos empregados na MAE e  

PLE, mas a técnica exige mais tempo de análise (DORIVAL-GARCÍA et al., 2013). 

Cada técnica de preparo de amostra tem seus próprios méritos e a escolha do 

procedimento de extração depende de vários fatores, incluindo custo de capital, custo 

operacional, simplicidade de operação, tipo e quantidade de amostra, praticidade e 

disponibilidade de técnicas baseadas na Química Analítica Verde. Neste trabalho foram 

propostas técnicas rápidas, de baixo custo e utilizando materiais menos impactantes ao 

meio ambiente. 

3.3.1 Química Analítica Verde 

Os princípios de química verde tem suas raízes no desenvolvimento sustentável. 

As primeiras atividades realizadas pelos químicos para a sustentabilidade foram 

focadas, principalmente em processos em escala industrial e produtos, conforme 

claramente postulado na definição mais conhecida da química verde proposta por 

Anastas (TOBISZEWSKI et al., 2009; GAŁUSZKA et al., 2013). 

Em 2000, surge a química analítica verde com o objetivo de tornar as práticas de 

laboratórios menos impactantes ao meio ambiente. Neste sentido, esforços estão 

sendo realizados a fim de reduzir os impactos negativos das análises químicas 

sobre o meio ambiente e permitir a implementação de princípios de desenvolvimento 

sustentável para laboratórios analíticos (GAŁUSZKA et al., 2013; MOHAMED, 2015). 

Os 12 princípios da química analítica verde são: 

1. Técnicas  de análise direta devem ser aplicadas para evitar o preparo de amostras; 

2. Diminuição da massa ou volume  e número  de amostras; 

3. Medidas in situ devem ser realizadas; 

4. Integração dos processos analíticos para economizar energia e reduzir o consumo 

de reagentes; 
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5. Métodos automatizados e miniaturizados devem ser selecionados; 

6. Evitar a derivatização; 

7. Evitar a geração de resíduos e providenciar ferramentas de manejo dos resíduos; 

8. Métodos multi-analitos e multi-parâmetros são desejáveis; 

9. O uso de energia deve ser minimizado; 

10.  Reagentes obtidos a partir de fontes renováveis são preferidos; 

11.  Os reagentes tóxicos devem ser eliminados ou substituídos; 

12.  Diminuição da exposição do analista (GAŁUSZKA et al., 2013; MOHAMED, 2015). 

Com isso, técnicas de preparo de amostras vêm sendo desenvolvidas baseadas 

nestes princípios. 

3.3.2 Dispersão da matriz em fase sólida (MSPD) 

De acordo com os princípios da química analítica verde, surge como alternativa 

para a extração de PPCPs em lodo, a dispersão da matriz em fase sólida (MSPD). Esta 

técnica foi proposta por Barker  e colaboradores,em 1989 para extração de fármacos 

em tecidos biológicos (BARKER et al., 1989). A técnica surgiu como uma alternativa à 

extração em fase sólida (SPE) para extração de contaminantes de amostras viscosas, 

sólidas e semissólidas, uma vez que na SPE a amostra necessita ser homogênea e 

estar em estado líquido antes da eluição pelo cartucho (BARKER, 2000). 

A MSPD está baseada na dispersão da matriz com auxílio de um suporte sólido 

que atua como abrasivo causando a ruptura da estrutura física da amostra, a qual sofre 

uma dispersão na superfície do material suporte, formando uma nova fase o que 

proporciona o isolamento dos analitos em diversas matrizes (BARKER et al., 1989; 

BARKER, 2000). 

O princípio básico da MSPD está baseado na pesagem da amostra em um gral, 

que pode ser de porcelana, ágata ou vidro, seguido da maceração da mesma com o 

suporte sólido. A dispersão é realizada por um tempo suficiente para que ocorra a 

completa homogeneização da amostra no suporte sólido e a ruptura em pequenas 

partículas. Após a dispersão, a amostra e o suporte sólido formam uma fase única, que 

é então empacotada em uma coluna vazia, na qual é colocada uma frita (filtro de 

polietileno) antes e após o empacotamento. As colunas mais empregadas são seringas 
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vazias ou tubos de SPE. Após esta etapa, é realizada a eluição e o extrato está pronto 

para análise (BARKER, 2000; CALDAS et al., 2013c). 

Como pode-se observar, a instrumentação necessária para o emprego da 

técnica é bastante simples, necessitando somente de gral, pistilo, tubos para 

empacotamento da mistura e um sistema de vácuo, o qual é opcional, pois é possível 

seu emprego apenas com auxílio de uma seringa (CALDAS et al., 2013c). 

A Tabela 4 apresenta uma revisão da literatura de trabalhos empregando MSPD 

para determinação de PPCPs em lodo de ETE. 
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Tabela 4. Revisão na literatura de trabalhos empregando MSPD para extração de PPCPs em lodo de ETE 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Analitos Suporte sólido 
(massa de amostra: 
massa de suporte 

sólido) 

Limpeza Solvente Técnica de 
determinação 

Recuperação 
(%) 

(RSD - %) 

Ref. 

Triclosan e 
metiltriclosan 

terra diatomácea 
(1:2) 

Sílica 
impregnada 
com H2SO4 

15% 

diclorometano GC-MS 86 – 113 
(2 -13) 

(González-Mariño 
et al., 2010) 

Triclosan e 
metiltriclosan 

C18 
(1:2) 

Florisil Acetonitrila GC-MS 95 -  101 (Sánchez‐Brunete 
et al., 2010) 

Parabenos e 
metabólitos 

clorados 

C18 
(1:2) 

Florisil Acetato de etila e 
metanol 

(90:10, v,v) 

GC-MS/MS 80 – 125 
(3 - 12) 

(Albero, Pérez et al. 
2012) 

Filtros UV 
(benzotriazois) 

terra diatomácea 
(1:4) 

PSA Acetato de etila GC-MS 70 – 111 
(1 - 13) 

(Casado et al., 
2013) 

Hormônios sexuais 
sintéticos e naturais 

C18 
(1:2) 

- Acetonitrila e 
metanol (90:10, v/v) 

GC-MS/MS 80 – 110 
(5 – 8) 

(Albero et al., 2013) 

Antimicóticos 
 

C18 
(1:4) 

PSA e SPE 
on-line 

Metanol  LC-QTOF-MS 70 – 118 
(< 14) 

(Casado et al., 
2015) 

Amiodarona e 
metabólito 

C18 
(1:4) 

PSA e Florisil 
ativada (1:1) 
SPE on-line 

 

Metanol  LC-ESI-QTOF-MS 95 - 111 
(<11) 

(Montes et al., 
2015) 

45 PPCPs C18 
(1:4) 

- Metanol e 
Acetonitrila/ac. 

Oxálico 5% (8/2 v/v) 

LC-MS 50 – 107 (Li et al., 2016) 

Anti-inflamatórios Florisil 
(1:5) 

Sílica Hexano:Acetona 
(1:2)  

LC–QTOF-MS 86 - 105 (Triñanes et al., 
2016) 
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3.3.2.1 Suportes sólidos 

O suporte sólido empregado possui várias funções e a seletividade da MSPD 

está diretamente relacionada com a combinação entre o suporte sólido e o solvente 

empregado (KRISTENSON et al., 2006). O suporte sólido atua primeiramente como um 

abrasivo, o qual promove, juntamente com a maceração, a ruptura da estrutura geral 

da amostra. Além disso, quando uma fase lipofílica do tipo C18 é empregada, o suporte 

sólido age como um solvente (CAPRIOTTI et al., 2013). Além de C18 

(SÁNCHEZ‐BRUNETE et al., 2010; ALBERO et al., 2012; ALBERO et al., 2013; 

CASADO et al., 2015; MONTES et al., 2015; LI et al., 2016), alumina e Florisil 

(TRIÑANES et al., 2016) também são utilizados como suportes sólidos, assim como 

areia (DAWIDOWICZ et al., 2011) e terra diatomácea (GONZÁLEZ-MARIÑO et al., 

2010; CASADO et al., 2013), suportes que atuam somente como abrasivos. 

A substituição do uso de C18 como suporte sólido por materiais obtidos de 

fontes renováveis é uma grande vantagem na MSPD. A utilização da concha de 

mexilhão dourado como suporte sólido na extração de contaminantes orgânicos em 

tecidos de mexilhão é uma abordagem bastante interessante (ROMBALDI et al., 2015), 

assim como a utilização da quitina, um biopolímero obtido a partir de casca de 

camarão. Este suporte sólido foi utilizado para extração de agrotóxicos em lodo de ETA 

(SOARES et al., 2017).  

3.3.2.2 Solventes 

Diferentes tipos de solventes vem sendo empregados na MSPD para extração 

de PPCPs em lodo de ETE (Tabela 4). Metanol (CASADO et al., 2015; MONTES et al., 

2015), acetonitrila (SÁNCHEZ‐BRUNETE et al., 2010), a mistura destes solventes 

também foi utilizada com eficiência (ALBERO et al., 2013). Acetato de etila (CASADO 

et al., 2013) e a mistura de acetato de etila e metanol também foi utilizada (ALBERO et 

al., 2012). Diclorometano foi utilizado para extração de triclosan e metiltriclosan 

(GONZÁLEZ-MARIÑO et al., 2010). 

Em relação à utilização de solventes menos tóxicos, foram relatados na literatura 

técnicas empregando água como solventes extrator na MSPD. Nestes trabalhos, foram 
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extraídos antibióticos de tecidos biológicos (BOGIALLI et al., 2007; BOGIALLI et al., 

2008; BOGIALLI et al., 2009) e corantes sintéticos de pimenta em pó (CHEN et al., 

2015). 

3.3.2.3 Modificações na etapa de eluição 

Buscando diminuir o tempo durante o empacotamento e as variações 

decorrentes deste processo, modificações têm sido realizadas. Como exemplo, 

podemos citar a MSPD assistida por vórtex (VA-MSPD) (Figura 1), onde a etapa de 

empacotamento em cartuchos foi substituida por uma agitação em vórtex (CALDAS et 

al., 2013a). 

 

Figura 1. Etapas da VA-MSPD 

 

Adaptado de (CALDAS et al., 2013a) 

 

3.4 LC-MS/MS NA DETERMINAÇÃO DE PPCPs 

A maioria das técnicas para a separação e detecção de PPCPs e seus produtos 

de degradação são baseadas no acoplamento da cromatografia gasosa (GC, do inglês 

gas chromatography) ou líquida (LC, do inglês liquid chromatography) à espectrometria 

de massas em série (MS/MS). Como a maioria dos PPCPs são compostos polares e 

não voláteis, a análise por GC exige uma etapa prévia de derivatização, que pode 

introduzir erros ou ser difícil de implementar em análises mutirresíduos. Deste modo, a 

LC torna-se mais aplicável para este tipo de análise (PEYSSON e VULLIET, 2013).  

A cromatografia líquida em fase reversa (RP-LC, do inglês reversed phase liquid 

chromatography), onde se emprega uma fase estacionária mais apolar que a fase 

móvel é a técnica analítica de separação mais utilizada. No entanto, uma das 
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limitações do uso da fase reversa é a baixa retenção de moléculas polares ou iônicas 

(DEJAEGHER e VANDER HEYDEN, 2010; LANÇAS, 2010; DA SILVA et al., 2016).  

O uso da cromatografia líquida no modo de fase normal (NP-LC, do inglês 

normal phase liquid chromatography), na qual se emprega fase estacionárias mais 

polares que as fases móveis, pode solucionar essa limitação. Porém, a solubilidade de 

moléculas polares em fase móveis apolares não aquosas é limitada, restringindo a 

aplicabilidade desta. E em alguns casos, a cromatografia de íons não pode ser aplicada 

devido a ausência de cargas dos solutos (DEJAEGHER e VANDER HEYDEN, 2010; 

LANÇAS, 2010; DA SILVA et al., 2016). 

Para minimizar esses problemas, na década de 90, Alpert introduziu a 

cromatografia por interações hidrofílicas (HILIC, do inglês hydrophilic interaction liquid 

chromatography). De uma maneira simples, pode-se dizer que HILIC é uma forma de 

cromatografia líquida que utiliza a separação do tipo fase normal, empregando fase 

estacionária polar, porém com elementos de fase reversa, em especial a fase móvel. A 

fase móvel no modo HILIC geralmente contém água, tampão e uma concentração 

elevada de solvente orgânico miscível com água (Figura 2) (ALPERT, 1990; 

DEJAEGHER e VANDER HEYDEN, 2010; LANÇAS, 2010; DA SILVA et al., 2016). 

 

Figura 2. Relação entre HILIC e as demais modalidades principais de cromatografia 

 

Adapatdo de (DA SILVA et al., 2016) 

 

1 

2 3 

1 – Fase estacionária 

2 – Fase móvel 

3 – Analitos 
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Em HILIC a fase móvel utilizada é similar à utilizada no modo em RP, descrita 

como uma mistura de água/solvente orgânico, porém, diferentemente da RP, com alta 

concentração de solvente orgânico e pouca concentração de água (ou tampão aquoso) 

(entre 5-40%) (LANÇAS, 2010). 

A separação em HILIC se dá através de interações hidrofílicas por meio de um 

equilíbrio de partição entre a camada de água superficialmente imobilizada ou 

adsorvida sobre a superfície da fase estacionária. Da mesma forma, acredita-se que 

podem ocorrer também interações do tipo ligação de hidrogênio entre os grupos 

funcionais polares dos analitos e da fase estacionária e interações eletrostáticas entre 

a fase estacionária e grupos funcionais ionizados dos analitos (LANÇAS, 2010; DA 

SILVA et al., 2016) 

Acetonitrila é considerada o “solvente clássico” da HILIC, uma vez que, sua 

estrutura não favorece interações por ligações de hidrogênio e não proporciona 

competição com a água pelos sítios ativos da fase estacionária, o que diminui a 

estabilidade da camada de água utilizada para separação dos compostos em HILIC 

(LANÇAS, 2010; DA SILVA et al., 2016). Aditivos iônicos, tais como formiato e acetato 

de amônio, são bastante empregados para controlar o pH da fase móvel e a força 

iônica do meio e resolver o problema da baixa ionização dos ácidos em meio orgânico 

(LANÇAS, 2010). 

Esta técnica vem sendo empregada para separação de fármacos e metabólitos 

em diferentes tipos de matriz (DEJAEGHER e VANDER HEYDEN, 2010; YUAN et al., 

2013; KAHSAY et al., 2014). 

Apesar de ser uma excelente técnica de separação, a LC necessita de uma 

técnica confirmatória, e dentre as várias opções existentes a espectrometria de massas 

é a que melhor fornece informações qualitativas e quantitativas sobre os compostos 

que são eluídos a partir de uma coluna, podendo também, distinguir compostos 

diferentes que apresentam o mesmo tempo de retenção (LANÇAS, 2009a). 

O espectrômetro de massas é um instrumento sofisticado constituído de três 

partes: fonte de ionização, analisador de massas e detector de íons, sendo que, após a 

injeção da amostra no MS, ocorre a produção de íons pela fonte de ionização 

(COLLINS et al., 2006; LANÇAS, 2009a). Dentre as fontes de ionização desenvolvidas, 
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a mais empregada é a ionização por eletrospray (ESI) (NGUYEN e SCHUG, 2008; 

LANÇAS, 2009a; DA SILVA et al., 2016). 

Na ESI, o analito dissolvido na fase móvel, passa através de um capilar, à 

pressão atmosférica, mantido sob alta voltagem. Na saída do capilar são formadas 

pequenas gotas altamente carregadas (“spray”) que são dessolvatadas ao se 

deslocarem em sentido contrário ao posicionamento de um eletrodo em uma região de 

pressão atmosférica. A dessolvatação é assistida por um fluxo contínuo de gás seco 

(geralmente N2) na região do “spray”. À medida que ocorre a dessolvatação, o tamanho 

das gotas é reduzido até o ponto em que a força de repulsão entre as cargas similares 

fica maior que as forças de coesão da fase líquida (tensão superficial). Neste momento, 

ocorre a chamada “explosão coulômbica”, que gera gotas com tamanhos equivalentes 

a 10% do tamanho das gotas a partir das quais se originaram. Uma série de explosões 

passa então a ocorrer até que são produzidos íons do analito a partir destas gotas, os 

quais são transferidos para o interior do MS por uma série de dispositivos de 

focalização (CHIARADIA et al., 2008; LANÇAS, 2009a). 

Após a etapa de ionização, os íons passam para os analisadores de massa, 

para a sua determinação através da razão massa/carga. Os analisadores podem ser do 

tipo quadrupolo, íon trap e tempo de vôo (TOF) (CHIARADIA et al., 2008; LANÇAS, 

2009a). No espectrômetro de massas sequencial (MS/MS), o analisador do tipo 

triploquadrupolo (QqQ), como o nome já diz possui três quadrupolos, onde o primeiro 

quadrupolo age como um filtro de massas, selecionando o composto de interesse, o 

segundo quadrupolo é considerado a célula de colisão, onde o íon é fragmentado 

através da colisão com um gás inerte, geralmente argônio, hélio ou nitrogênio, e por 

fim, no terceiro quadrupolo, o íon formado é enviado ao detector (CHIARADIA et al., 

2008). 

LC-MS/MS é uma técnica de determinação altamente seletiva, quando 

selecionado o modo de monitoramento de reações selecionadas (SRM), no qual 

apenas o sinal de interesse é registrado, excluindo a informação sobre a ocorrência de 

outros compostos (VÉKEY, 2001), portanto recomendada para a determinação de 

compostos presentes em baixas concentrações (ng L-1 e µg L-1) em amostras 

complexas, dentre elas lodo de ETE. (BARRON et al., 2008; CHENXI et al., 2008; 

RADJENOVIĆ et al., 2009; YU et al., 2011; PEYSSON e VULLIET, 2013). 
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4. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

O desenvolvimento experimental desse trabalho consistiu no desenvolvimento e 

validação de métodos para determinação de PPCPs em lodo de ETE. 

Para o preparo de amostra foi utilizada a técnica de dispersão da matriz em fase 

sólida assistida por vórtex (VA-MSPD) e para a determinação a técnica de LC-MS/MS. 

O estudo foi desenvolvido no Laboratório de Análise de Compostos Orgânicos e 

Metais (LACOM), da Escola de Química e Alimentos (EQA), na Universidade Federal 

do Rio Grande (FURG). 

4.1 INSTRUMENTAÇÃO 

 Balança Analítica modelo FA2104N, Bioprecisa (Curitiba, Brasil);  

 Bomba à vácuo Tecnal TE-058 (Piracicaba, Brasil);  

 Micropipetas com capacidade variável (100 – 1000 µL) Labmate (Varsóvia, 

Polônia);  

 pHmetro Hanna pH20pH21 – eletrodo de vidro combinado (São Paulo, Brasil); 

 Sistema de filtração em membrana Phenomenex (Torrance, USA);  

 Sistema de Purificação de água Milli-Q Direct-Q UV3® Millipore (Millipore, Bedford, 

USA);  

 Ultrassom Quimis modelo Q335D (Diadema, Brasil);  

 Vórtex modelo Certomat® MV-B. Braun (Bioteck Internacional, Alemmar - 

Comercial e Industrial S.A.); 

 Centrífuga de tubos microprocessada modelo Quimis® Q222T (QUIMIS aparelhos 

científicos); 

 Destilador de Nitrogênio Tecnal modelo TE-036/1 (Brasil);  

 Bloco digestor Gerhardt modelo Kjeldatherm (Alemanha);  

 Analisador de carbono total (ShimadzuTOC-L, SSM 50000 A) (Japão); 

 Liofilizador (Liotop -L101) (Brasil); 

 Microscópio Eletrônico de Varredura (MEV), em modo alto e baixo vácuo, Jeol, 

JSM -6610LV, com microssonda de EDS (USA). 

 Cromatógrafo a líquido Alliance Separations Module 2695 (Waters, EUA) equipado 

com: Amostrador automático, bomba quaternária, forno para coluna e sistema de 
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desgaseificação. Detector MS, Micromass® Quatro Micro™ API (Waters, 

Inglaterra) com fonte API, com ionização por Eletrospray; sistema de aquisição de 

dados através do software MassLynx e QuanLynx 4.0 (Waters, Inglaterra).  

 Sistema gerador de nitrogênio Peak Scientifics (Instruments Ltda., Escócia); 

 Coluna analítica Kinetex C8 (3,0 mm x 50 mm d.i., 2,6 µm) Phenomenex (Torrance, 

EUA); 

 Coluna analítica Atlantis HILIC Sílica (4,6 mm x 50 mm d.i., 3 µm) Waters (Irlanda) 

4.2 REAGENTES, SOLVENTES E MATERIAIS 

 Acetonitrila (ACN) e metanol (MeOH), grau HPLC (J.T Baker, Mallinckrodt, USA); 

 Água destilada; 

 Água Ultrapura, purificada em sistema Direct-Q UV3® Millipore (resistividade 18,2 

MΩ cm-1); 

 Detergente Extran® neutro (Merck, Brasil); 

 Frascos de vidro (vial), capacidade de 2,0 mL; 

 Filtros Chromafil Xtra PVDF-45/25 (0,45 µm, 25 mm) Macherey-Nagel GmbH&CO 

(Alemanha); 

 Padrões analíticos: ácido acetilsalicílico, ácido salicílico, amitriptilina, cetoconazol, 

diclofenaco sódico, medendazol e propranolol foram comprados da farmacopéia 

americana (United States Pharmacopeia, EUA). Albendazol, carbamazepina, cloridrato 

de diltiazem, cloridrato de flurazepam, gemfibrozil, glibenclamida, haloperidol, lidocaína, 

metilparabeno, nifedipino, nimesulida, miconazol, propilparabeno e tiabendazol foram 

adquiridos da Fiocruz (Fundação Oswaldo Cruz, Brasil). Metilcloroparabeno, 2-hidroxi-

ibuprofeno, 4-hidroxi-bezofenona e 4-4 dihidroxi-benzofenona foram provenientes da 

Sigma Aldrich (Brasil). Ácido clofíbrico, triclocarban, triclosan e ibuprofeno foram 

adquiridos da empresa Dr. Ehrenstofer GmbH (Ausgsbug, Alemanha).  

 Sorventes: alumina ≥ 98% (Sigma-Aldrich, EUA), florisil 100 – 200 mesh (Sigma-

Aldrich, Alemanha), C18 Bondesil (Varian, USA); quitina (obtida e caracterizada no  

Laboratório de Operações Unitárias da Escola de Química e Alimentos da FURG, a 

partir de resíduos de camarão rosa (Farfantepenaeus brasiliensis) com 72 µm de 

tamanho de partícula e 3,6 m2 g-1 área superficial); quitosana de média massa molar 

(Sigma-Aldrich, EUA); areia da praia do Bojuru caracterizada por Santos (2017) e 
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concha de mexilhão dourado (Limnoperna fortunei) caracterizada conforme Rombaldi e 

colaboradores (2015). 

 Tubos de polipropileno, com tampas rosqueáveis, capacidade de 15 mL de 

capacidade (Sarstedt, Alemanha); 

 Vidrarias em geral (balões volumétricos, pipetas volumétricas, béquer, etc). 

4.3 PREPARO DAS SOLUÇÕES ANALÍTICAS 

As soluções analíticas do tipo estoque, contendo 1000 mg L-1 de cada composto 

foram preparadas pela dissolução dos padrões sólidos em metanol, considerando o 

grau de pureza. As soluções foram armazenadas em frascos âmbar e estocadas a -18 

ºC.  

A partir das soluções estoques de 1000 mg L-1 foram preparadas soluções 

trabalho na concentração de 100 mg L-1 de cada substância em metanol.  

Uma solução trabalho contendo a mistura dos analitos na concentração de 10 

mg L-1 foi preparada e diluições desta solução trabalho foram preparadas para o estudo 

e validação dos métodos. 

4.4 SELEÇÃO DOS ANALITOS PARA O ESTUDO 

Para a seleção dos analitos foi realizada uma revisão na literatura, onde foi 

observada a ocorrência dos analitos nas matrizes. Além disso, foram observadas as 

suas propriedades físico-químicas, como por exemplo, os coeficientes de partição 

octanol-água (Kow) e de partição de carbono orgânico (Koc). 

A Tabela 5 apresenta os analitos selecionados para o estudo bem como suas 

propriedades físico-químicas. Como podemos observar, a maioria dos analitos 

selecionados são hidrofóbicos ou moderadamente hidrofóbicos (log Kow 2 – 5) (EPA, 

2013). Também podemos observar que a maioria dos compostos podem estar 

fortemente adsorvidos à matéria orgânica (log Koc 3,5 - 4,5) (EPA, 2013). 

Cabe ressaltar que as tabelas e figuras que serão apresentados na tese foram 

formatadas de maneira com que os compostos fossem apresentados na ordem 

crescente de log Kow. 
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Tabela 5. Estruturas, número CAS, valores de coeficiente de partição octanol-água (Kow), coeficiente de partição de carbono 

orgânico (Koc), solubilidade em água, pka, e uso dos PPCPs em estudo 

Analito 
Estrutura CAS 

Uso pKa Log Kow Log Koc 
Solubilidade em 

água (mg L-1) 25°C 

 

ácido acetilsalicílico 

 

 

50-78-2 

anti-

inflamatório e 

atua na 

prevenção de 

trombose 

3,4 1,2 1,0 5295 

 

metilparabeno 

 

 

99-76-3 conservante 8,5 1,9 2,1 2500 

 

nifedipino 

 

 

21829-25-4 vasodilatador 5,3 2,2 3,1 17,7 

 

 

2-hidróxi-ibuprofeno 

 

 

51146-55-5 

produto de 

degradação do 

ibuprofeno 

4,6 2,3 1,2 2974 
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Analito 
Estrutura CAS 

Uso pKa Log Kow Log Koc 
Solubilidade em 

água (mg L-1) 25°C 

 

metilcloroparabeno 

 

3964-57-6 

produto de 

degradação do 

metilparabeno 

7,0 2,3 2,6 1079 

 

ácido salicílico 

 

 

69-72-7 
analgésico e 

antifúngico 
2,8 2,3 1,4 3808 

 

carbamazepina 

 

 

298-46-4 anticolvulsivo 7,0 2,4 3,6 17,7 

 

 

lidocaína 

 

 

137-58-6 anestésico 8,0 2,4 2,9 4100 

 

4,4-di-

hidroxibenzofenona 

 

 

611-99-4 

produto de 

degradação da 

benzofenona 

11,6 2,5 1,0 272,7 

HO

Cl
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Analito 
Estrutura CAS 

Uso pKa Log Kow Log Koc 
Solubilidade em 

água (mg L-1) 25°C 

 

tiabendazol 

 
148-78-9 anti-helmíntico 4,6 2,5 3,3 50 

 

ácido clofíbrico 

 

 

882-09-7 antilipêmico 3,0 2,6 1,6 

582,5 

 

nimesulida 

 

 

51803-78-2 
anti-

inflamatório 
6,9 2,6 2,9 18,2 

 

atrazina d5 

 

N N

N ClH2N

HN CD3

DD  

163165-75-1 surrogate - 2,6 2,4 214,1 

 

 

diltiazem 

 

 

 

42399-41-7 
anti-

hipertensivo 
12,9 2,7 4,0 465 
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Analito 
Estrutura 

CAS Uso pKa Log Kow Log Koc 
Solubilidade em 

água (mg L-1) 25°C 

 

mebendazol 

 
31431-39-7 antiparasitário 8,4 2,8 3,1 71,3 

 

propilparabeno 

 
94-13-3 conservante 8,5 2,9 2,6 500 

 

4-hidroxibenzofenona 

 

 

1137-42-4 

produto de 

degradação da 

benzofenona 

7,9 3,1 3,2 405,8 

 

albendazol 

 
54965-21-8 anti-helmíntico 4,3 3,1 3,3 22,8 

 

 

propranolol 

 

 

525-66-6 
anti-

hipertensivo 
9,2 3,5 3,1 61,7 

 

 

flurazepam 

 

 

17617-23-1 anti-ansiedade 8,7 3,8 5,5 10 
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Analito Estrutura CAS Uso pKa Log Kow Log Koc 
Solubilidade em 

água (mg L-1) 25°C 

 

 

Ibuprofeno 

 

 

15687-27-1 
anti-

inflamatório 
4,85 3,9 2,6 57,97 

 

 

diclofenaco 

 

 

15307-86-5 
anti-

inflamatório 
4,2 4,0 2,9 2,37 

 

cetoconazol 

 

 

65277-42-1 antifúngico 6,7 4,3 - 0,086 

 

 

haloperidol 

 

 

 

52-86-8 antipsicótico 8,7 4,3 4,1 17 
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Analito Estrutura CAS Uso pKa Log Kow Log Koc 
Solubilidade em 

água (mg L-1) 25°C 

 

 

glibenclamida 

 

 

 

10238-21-8 antiglicêmico 4,3 4,7 4,4 4 

 

 

genfibrozila 

 

 

25812-30-0 hipolipêmico 4,4 4,8 2,7 27,2 

 

 

amitriptilina 

 

 

50-48-6 antidepressivo 9,4 4,9 5,7 9,7 

 

triclocarban 

 

 

101-20-2 antimicrobiano 11,4 4,9 3,7 0,65 
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Analito Estrutura CAS Uso pKa Log Kow Log Koc 
Solubilidade em 

água (mg L-1) 25°C 

 

 

triclosan 

 

 

3380-34-5 antimicrobiano 7,9 5,5 4,3 4,6 

 

 

miconazol 

 

 

 

22916-47-8 antifúngico 6,8 6,1 4,8 0,76 

Fonte: (CHEMSPIDER; DRUGBANK; PUBCHEM)
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Cl

Cl Cl
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4.5 AMOSTRAS DE LODO DE ETE 

Para a otimização e validação do método, amostras de lodo de ETE foram 

coletadas nos leitos de secagem da Estação de Tratamento de Esgoto da CORSAN, 

localizada no bairro Parque Marinha, no município de Rio Grande, RS (Figuras 3 e 4).  

Esta ETE trata em média 400 000 m3 de esgoto/mês através do processo empregando 

lodo ativado e atende cerca de 3500 residências. 

 A amostragem foi realizada conforme as recomendações da ABNT NBR 

10007/2004 empregando uma pá. As amostras foram armazenadas em bandejas de 

alumínio, acondicionado em caixa de isopor e transportada para o laboratório, em 

seguida congeladas em ultrafreezer e liofilizadas. Após a liofilização, foram maceradas 

e peneiradas (peneira de 32 mesh). 

 

Figura 3. Vista superior da ETE – CORSAN Parque Marinha, Rio Grande/RS 

 

Fonte: Google Earth 

 

Figura 4. Leito de secagem do lodo  
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4.6 CARACTERIZAÇÃO DAS AMOSTRAS 

As amostras foram caracterizadas em relação ao teor de carbono orgânico total, 

através de um analisador de carbono orgânico. O teor de nitrogênio Kjeldahl  e de 

sólidos fixos também foram determinados (BRASIL, 2006). 

Análises de microscopia eletrônica de varredura (MEV) e de espectroscopia de 

energia dispersiva (EDS, do inglês, energy dispersive spectroscopy) foram realizadas 

no Centro de Microscopia Eletrônica da Zona Sul (CEME-Sul) da Universidade Federal 

do Rio Grande – FURG. 

4.7 OTIMIZAÇÃO DO SISTEMA CROMATOGRÁFICO LC-MS/MS 

4.7.1 Preparo da fase móvel 

Os solventes empregados na preparação da fase móvel foram filtrados à vácuo, 

através de membranas de nylon (0,45 µm). A água ultrapura e os solventes foram 

desgaseificados em ultrassom durante 30 min, à temperatura ambiente (21 ºC).  

4.7.2 Escolha da coluna analítica, composição da fase móvel e modo de 

eluição 

A escolha da composição da fase móvel envolveu a comparação entre diferentes 

proporções de solvente orgânico e formiato de amônio. A escolha da fase móvel 

adequada foi realizada comparando a resposta do instrumento. Modo de eluição por 

gradiente foi utilizado durante a avaliação da separação cromatográfica.  

4.7.3 Condições do sistema de detecção 

A fim de otimizar as condições de fragmentação dos analitos, foram realizadas 

infusões diretas das soluções analíticas na concentração de 1 mg L-1 de cada composto 

estudado.Para isso foram avaliados os seguintes parâmetros: modo de ionização da 

fonte (eletrospray positivo ou eletrospray negativo); a voltagem do cone para selecionar 

o íon precursor; a energia de colisão para fragmentar o íon precursor e gerar íons 

produtos; a temperatura da fonte; a temperatura e a vazão do gás de dessolvatação 

para secagem do solvente; a voltagem do capilar e do cone extrator.  
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4.8 OTIMIZAÇÃO DO PREPARO DA AMOSTRA POR VA-MSPD PARA 

EXTRAÇÃO DE 27 PPCPS EM LODO DE ETE 

Os experimentos realizados durante a escolha das melhores condições para a 

extração dos PPCPs empregando MSPD seguiram as etapas descritas na Figura 2, 

onde são ilustradas as principais etapas do procedimento de extração. Todas as etapas 

da otimização foram realizadas em triplicata e cada replicata foi injetada 3 vezes no LC-

MS/MS. Em todos os ensaios, as amostras foram fortificadas em um nível de 

concentração de 0,2 mg kg-1. 

4.8.1 Avaliação do solvente de extração 

Foram avaliados como solvente de extração etanol, metanol e acetonitrila. As 

condições iniciais utilizadas foram baseadas em um trabalho prévio onde 0,5 g de 

amostra foram macerados com 2,0 g de C18 por 5 minutos (CASADO et al., 2015). 

Após, a mistura foi transferida para um tubo de centrífuga de 15 mL e adicionado 10 

mL de solvente extrator. Foi realizada uma agitação em vórtex por 1 minuto e após 

uma centrifugação a 8000 rpm por 5 minutos. Uma alíquota de 1 mL do extrato foi 

retirada para injeção no cromatógrafo. 

4.8.2 Avaliação do suporte sólido 

Depois de selecionado o solvente extrator, diferentes suportes sólidos foram 

avaliados, sendo eles C18, areia e florisil. Além disso, foi realizado um experimento 

sem a utilização do suporte sólido. Para isto, 0,5 g de amostra foram macerados com 

2,0 g de suporte sólido por 5 minutos. Após, a mistura foi transferida para um tubo de 

centrífuga de 15 mL e adicionado 10 mL de solvente extrator. Foi realizada uma 

agitação em vórtex por 1 minuto e após uma centrifugação a 8000 rpm por 5 minutos. 

Uma alíquota de 1 mL do extrato foi retirada para injeção no cromatógrafo. No teste 

sem o suporte sólido, apenas 0,5 g de amostra foi macerada. 
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4.9 AVALIAÇÃO DA TÉCNICA DE VA-MSPD PARA EXTRAÇÃO DE ÁCIDO 

ACETILSALICÍLICO (AAS) E ÁCIDO SALICÍLICO (AS) EM LODO DE ETE 

4.9.1 Avaliação do suporte sólido 

Areia, concha de mexilhão, quitina, quitosana e alumina foram avaliadas como 

suporte sólido, assim como a não utilização de suporte sólido. Água ultrapura foi 

selecionada previamente como solvente de extração. 0,5 g de amostra foram 

macerados com 2,0 g de suporte sólido por 5 minutos. Após, a mistura foi transferida 

para um tubo de centrífuga de 25 mL e adicionado 10 mL de água ultrapura. Foi 

realizada uma agitação em vórtex por 1 minuto e após uma centrifugação a 8000 rpm 

por 5 minutos. O extrato foi filtrado em filtro de 0,45 µm e uma alíquota de 1 mL do 

extrato foi retirada para injeção no cromatógrafo. No teste sem o suporte sólido, apenas 

0,5 g de amostra foram maceradas. 

4.9.2 Avaliação da massa de suporte sólido 

Selecionado o suporte sólido, foi avaliada a massa de suporte sólido utilizada. 

Foram avaliadas as massas de 0,5; 1,0 e 2,0 g. O procedimento consistiu em macerar 

0,5 g de amostra com o suporte sólido por 5 minutos. Após, a mistura foi transferida 

para um tubo de centrífuga de 15 mL e adicionado 10 mL de água ultrapura. Foi 

realizada uma agitação em vórtex por 1 minuto e após uma centrifugação a 8000 rpm 

por 5 minutos. O extrato foi filtrado em filtro de 0,45 µm e uma alíquota de 1 mL do 

extrato foi retirada para injeção no cromatógrafo. 

4.10 VALIDAÇÃO DOS MÉTODOS 

Os métodos foram validados avaliando as seguintes figuras de mérito: limite de 

detecção, limite de quantificação, curvas analíticas (calibração externa no solvente e 

superposição na matriz), faixa linear, exatidão (recuperação) e precisão (repetibilidade 

e precisão intermediária). Também foi avaliado o efeito matriz (EM), como sugerido 

pelo guia de validação para análise de resíduos de agrotóxicos em alimentos da 

Comissão Européia (INMETRO, 2011; SANTE, 2015). 
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4.10.1 Limites de detecção e de quantificação 

Os limites de detecção (LOD) e os limites de quantificação (LOQ) foram 

estimados pela relação sinal/ruído (s/n) calculada pelo software do equipamento e foi 

estabelecido um s/n≥ 3 para o LOD e s/n≥ 10 para o LOQ.  

Os limites instrumentais foram obtidos através de padronização externa no 

extrato da matriz. Uma vez estabelecido os limites instrumentais, para a definição dos 

limites do método, as amostras foram fortificadas nas concentrações equivalentes ao 

LOQ do instrumento e submetidas ao processo de extração para confirmar 

experimentalmente estes valores. Os valores obtidos foram confirmados 

experimentalmente, e foram considerados como verdadeiros, quando a amostra ao ser 

fortificada nestas concentrações apresentou recuperações entre 70 e 120% com RSD 

menor ou igual a 20% (SANTE, 2015). 

4.10.2 Curva analítica e faixa de trabalho 

A faixa de trabalho do instrumento foi avaliada utilizando a curva analítica por 

padronização externa no solvente e a curva por superposição na matriz. Para a 

construção das curvas analíticas por padronização externa e por superposição da 

matriz, foram preparados dois conjuntos de soluções, onde:  

 Conjunto 1: 

As soluções foram preparadas através de diluições da solução padrão da 

mistura dos analitos em solvente (metanol ou água) (curva analítica por padronização 

externa); 

 Conjunto 2: 

As soluções foram preparadas a partir de diluições da solução padrão da mistura 

no extrato da matriz, extraído por VA-MSPD (curva por superposição da matriz). 

Cada solução foi injetada três vezes, e cada curva teve no mínimo 5 níveis de 

concentração. Os dados de regressão linear foram obtidos com auxílio do software 

(Masslynx 4.0 Waters) do equipamento. A partir destes dados foi avaliado o coeficiente 

de correlação linear (r). 

A linearidade do método foi verificada a partir da equação da regressão linear, 

mas antes, foi verificada a ausência de valores discrepantes para cada nível de 

concentração, antes de fazer a regressão linear.  
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Esses valores anômalos podem ser identificados estatisticamente através de 

procedimentos adequados de tratamento de dados. A verificação da ausência de 

valores discrepantes (anômalos) foi realizada pelo teste de Huber (VALENTE et al., 

2006).  

O teste é realizado dividindo as áreas dos analitos pelas correspondentes 

concentrações, para plotar a curva de linearidade; depois calcula-se a mediana das 

razões A/C e as diferenças absolutas entre as A/C e a mediana; obtendo-se a mediana 

dessas diferenças absolutas (Med). 

Através destes dados, são estabelecidos os limites de confiança superior  (LSC) 

e inferior (LIC) utilizando a fórmula LIC = LSC = Mediana ± K*Med, onde K é um fator 

que pode variar de 2 a 8, este fator determina a rigidez com que os dados são 

desprezados. Os valores discrepantes (fora do LIC e LSC) foram removidos para 

garantir a confiabilidade dos resultados obtidos. Os pontos que estavam incluidos na 

região linear foram utilizados para a construção da curva analítica.  

4.10.3 Exatidão 

Neste estudo, foi utilizado o método de ensaio de recuperação (equação 1). 

100
3

21
(%) 







 


C

CC
oRecuperaçã     (1) 

onde: 

C1= concentração do analito na amostra fortificada; 

C2= concentração do analito na amostra não fortificada; 

C3= concentração do analito adicionada à amostra fortificada.  

 

Para avaliar a exatidão foram adicionadas quantidades conhecidas dos analitos 

nas amostras de lodo em três níveis: baixo, médio e alto (INMETRO, 2011; SANTE, 

2015). As amostras sem adição de padrão e as amostras fortificadas com o padrão 

foram injetadas no sistema cromatográfico em triplicata (n=9). 

4.10.4 Precisão 

A precisão do método foi avaliada em função da repetibilidade e da precisão 

intermediária. Para a repetibilidade, as amostras foram fortificadas em diferentes níveis 
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EM

em triplicata, seguindo todo o procedimento de extração, e injetadas em triplicata no 

mesmo dia, pelo mesmo analista e nas mesmas condições cromatográficas. A partir 

das nove determinações foi calculado o RSDr (%). A precisão intermediária RSDpi (%) 

foi realizada da mesma forma que a repetibilidade, porém as amostras foram 

fortificadas em dois níveis de concentração e o procedimento foi avaliado em diferentes 

dias. Para os cálculos dos RSD utilizou-se a equação 2, apresentada a seguir: 

100(%) 
Xm

s
RSD

                     (2) 

Onde: 

s = estimativa do desvio padrão absoluto; 

Xm = média das medidas em replicatas (n=9, 3 replicatas injetadas em triplicata). 

4.11 Efeito Matriz 

A avaliação do efeito matriz pode ser realizada por meio de comparações das 

inclinações das curvas analíticas por padronização externa no solvente com a curva 

por superposição da matriz (ECONOMOU et al., 2009), ou pela comparação de áreas 

de padrões em uma concentração específica preparadas no solvente e no extrato 

branco da matriz (MATUSZEWSKI et al., 2003; KRUVE et al., 2008). O cálculo foi 

efetuado através da equação 3.  

 

(3) 

 

onde:  

X1= inclinação da curva obtida pela injeção das soluções analíticas de cada 

analito, preparada no extrato da matriz; 

X2 = inclinação da curva obtida pela injeção das soluções analíticas de cada 

analito, preparada no solvente. 

 

Quando os valores encontrados para o efeito matriz estiverem entre -20 e +20%, 

considera-se que o efeito matriz é baixo; se estiverem entre -50 e +50% é considerado 

médio; e se os valores encontrados forem abaixo de -50% ou acima de +50%, o efeito 

matriz é considerado alto (ECONOMOU et al., 2009). 
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4.11.1 Controle de qualidade nas determinações 

Para assegurar a qualidade dos resultados, alguns procedimentos foram 

aplicados durante a realização das análises. Foram realizadas, diariamente, análises 

“branco” da matriz e da vidraria, antes das análises, para verificar e eliminar falsos 

positivos por contaminação no processo de extração, instrumento, materiais ou 

reagentes utilizados durante todo o processo. Também foram preparadas curvas 

analíticas para verificar a sensibilidade e linearidade na faixa de trabalho das 

concentrações.  

Além disso, durante a extração de amostras, foi adicionado padrão de 

recuperação para acompanhar a eficiência da extração. Assim, os erros de 

quantificação causados por efeitos matriz, além de possíveis flutuações instrumentais 

puderam ser monitorados (CITAC, 2002).  

Se detectada diminuição na eficiência de extração, contaminação dos brancos, 

ou diminuição na resposta dos equipamentos, alguns procedimentos foram realizados 

como a repetição da extração da amostra, limpeza das vidrarias de maneira mais 

drástica para eliminação da contaminação, manutenções no equipamento para limpeza 

e melhoria na detectabilidade.  

4.12 APLICABILIDADE 

Para a aplicabilidade do método, foram coletadas amostras nos meses de 

fevereiro de 2016, fevereiro e abril de 2017. Para controle da eficiência da extração, 

atrazina-d5 foi adicionada nas amostras como padrão de recuperação, por possuir 

propriedades físico-químicas semelhantes às da maioria dos analitos estudados. A 

fortificação foi realizada no nível de 125 µg kg-1. A escolha do nível de fortificação foi 

baseada em uma concentração intermediária da curva analítica para este composto. 
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5. APRESENTAÇÃO E DISCUSSÃO DOS RESULTADOS 

 

Neste capítulo serão apresentados e discutidos os resultados obtidos para os 

dois métodos desenvolvidos nesta tese: um para determinação simultânea de 27 

PPCPs e outro para determinação de ácido acetilsalicílico (AAS) e ácido salicílico (AS). 

5.1 OTIMIZAÇÃO DO SISTEMA CROMATOGRÁFICO LC-MS/MS PARA OS 27 

PPCPS 

5.1.1 Condições do sistema de detecção 

A fonte de ionização à pressão atmosférica (API) com interface por eletrospray 

(ESI) foi utilizada nesse estudo, uma vez que ela é a mais indicada para compostos 

neutros ou polares, que podem ser protonados ou desprotonados em condições 

adequadas de pH. Para a análise de PPCPs, a ESI é geralmente a fonte preferida, por 

ser uma técnica mais branda que a ionização química a pressão atmosférica, é menos 

suscetível a degradações térmicas uma vez que a ionização ocorre direto na fase 

líquida a temperaturas quase ambiente (FERNÁNDEZ-ALBA, 2005; LANÇAS, 2009b). 

Para cada composto, quando possível, foram selecionados dois fragmentos 

característicos, como apresentado na Tabela 6, vantagem fornecida por um analisador 

de massas em série (MS/MS). O fragmento mais intenso (mais estável) foi escolhido 

para quantificação do composto e o segundo fragmento mais intenso para confirmação 

do mesmo. 

Devido aos diferentes tempos de retenção e os diferentes modos de ionização 

(positivo e negativo) os compostos foram monitorados em diferentes funções, 

totalizando 4 janelas no modo SRM (monitoramento de reações seletivas). 

 

 

 

 

 

 

 



 54 

 

 

 

 

Tabela 6. Parâmetros otimizados para os compostos estudados por LC-MS/MS 

PPCPs Modo ESI Transição 
(m/z) 

Voltagem 
do Cone 

(V) 

Energia 
de Colisão 

(eV) 

tR 
(min) 

triclocarban - 313>160,1a 
315>125,7 

30 
30 

25 
15 

3,22 

nimesulida - 307>229a 
307>198,1 

33 
30 

20 
25 

3,33 

triclosan - 289>35 
287>35a 

18 
18 

7 
9 

3,33 

propilparabeno - 179,1>137,1 
179,1>91,8a 

30 
30 

15 
20 

3,44 

4-hidroxibenzofenona - 197,01 >91.9a 

197,01 > 120 
45 
45 

33 
25 

3,47 

metilparabeno - 151>135,9 
151>91,6a 

35 
35 

15 
20 

3,50 

4,4-dihidroxibenzofenona - 213,03 > 92.9a 

213,03 > 169 
45 
45 

25 
23 

3,59 

metilcloroparabeno - 186,9 >128a 

186,9 > 172,1 
41 
41 

19 
15 

3,64 

genfibrozila - 249>121a 20 30 5,07 
ibuprofeno - 205>161a 20 10 11,06 
diclofenaco  

 
- 293,6>250,2a 

293,6>214 
20 
20 

10 
25 

12,29 

ácido clofíbrico - 212,87 >127a 

212.,87 > 84.9 
25 
25 

21 
13 

15,09 

2-hidroxi-ibuprofeno - 221,03 >177,1a 

221,03 > 131 
21 
21 

7 
55 

15,93 

nifedipino 
+ 

347,4>315,2a 
347,4>271,3 

20 
20 

8 
8 

3,46 

atrazina-d5 + 
220.9>179a 
220.9>101 

33 
33 

17 
21 

3,53 

glibenclamida + 494>369 
494>169a 

30 
30 

18 
38 

3,68 

albendazol + 266>234a 
266>191 

30 
33 

20 
32 

3,77 

mebendazol + 296,2>264,2 
296,2>104,9a 

35 
35 

30 
30 

3,82 

miconazol + 417,1>161a 
417,1>159 

45 
45 

25 
30 

3,88 

carbamazepina + 236,9>194,1a 
236,9>167,4 

26 
35 

12 
40 

3,99 

tiabendazol + 202>175a 

202>158 
47 
47 

25 
25 

4,95 

lidocaína + 235>86a 

235,5>57,7 
27 
27 

19 
35 

5,32 

cetoconazol + 531,2>120,1a 

531,2>489,2 
60 
46 

60 
10 

12,09 

ditialzem + 415>310 
415>178a 

35 
35 

20 
20 

14,64 

haloperidol + 376>165a 
376>123 

30 
35 

21 
25 

15,44 

flurazepam + 388,4>315,2a 
388,4>288,2 

30 
30 

25 
25 

16,02 

amitriptilina + 278,3>233,3a 
278,3>116,9 

35 
35 

15 
15 

17,52 

propranolol + 260>116a 
260>183 

30 
30 

18 
20 

17,67 
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5.1.2 Coluna analítica e composição da fase móvel 

Neste trabalho foi utilizada uma coluna HILIC com fase estacionária composta 

por sílica, uma vez que uma grande diversidade de compostos farmacêuticos, 

pertencentes a diferentes classes terapêuticas tem sido separados com este tipo de 

fase estacionária (DEJAEGHER e VANDER HEYDEN, 2010). 

Acetonitrila e formiato de amônio 100 mM foram selecionados como fase móvel 

neste trabalho. O modo gradiente foi utilizado devido à melhor separação dos analitos. 

Apesar de não ser necessária quando utilizado um espectrômetro de massas, a 

separação se torna importante uma vez que ela reduz as coeluições dos analitos, 

consequentemente diminui a competição durante a etapa de ionização, resultando em 

menores valores de efeito matriz. 

De uma forma resumida, as melhores condições empregadas no sistema 

cromatográfico para a determinação dos PPCPs em estudo estão na Tabela 7. A 

Tabela 8 apresenta o programa de gradiente de eluição utilizado. A Figura 5 mostra os 

cromatogramas dos analitos no modo SRM. 

 

Tabela 7. Condições empregadas no sistema cromatográfico LC-MS/MS 

Parâmetros LC-MS/MS 

Coluna analítica Atlantis HILIC Sílica (4,6 mm x 50 mm, 3 µm) 

Fase móvel acetonitrila (A) e formiato de amônio 100 mM (B) 

Volume de injeção 10 µL 

Vazão 0,2 mL min-1 

Fonte de ionização ESI 

Detector Espectrômetro de massas do tipo triplo quadrupolo 

 

Tabela 8. Condições de eluição empregadas no modo gradiente 

Tempo 
 (min) 

acetonitrila (%) 
formiato de amônio  

100 mM (%) 

0 97 3 
8 85 15 

20 85 15 
20,5 97 3 
25 97 3 
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Figura 5. Cromatogramas das transições de quantificação dos analitos no modo SRM empregando acetonitrila: formiato de 

amônio100 mM conforme condições descritas na Tabela 8. Concentração da mistura de 1000 µg L-1. 
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5.2 CARACTERIZAÇÃO DA AMOSTRA 

A amostra utilizada na otimização e validação do método apresentou um teor de 

carbono orgânico total de 35%, nitrogênio de 5%, e pH de 7,5. Os resultados são 

semelhantes aos valores esperados para lodo de ETE (BETTIOL e CAMARGO, 2006), 

apesar de que esta composição varia de acordo com o efluente que chega às ETEs e o 

tipo de tratamento empregado.  

O teor de sólidos fixos, ou seja, de substâncias inorgânicas, foi de 37%. Através 

da análise por EDS foi possível observar (Figura 6) a presença de diversos elementos, 

dentre eles carbono, oxigênio, sílicio, magnésio, cálcio, ferro e alumínio. A presença 

destes elementos aliado ao teor de sólidos fixos sugerem que o lodo pode apresentar 

características abrasivas, podendo atuar como suporte sólido.  

 

Figura 6. Espectro de energia dispersiva da amostra de lodo de ETE 

 

 

5.3 OTIMIZAÇÃO DO PREPARO DA AMOSTRA POR MSPD PARA EXTRAÇÃO 

DE PPCPS EM LODO DE ETE 

5.3.1 Avaliação do solvente extrator 

Neste trabalho foram avaliados acetonitrila, etanol e metanol como solventes 

extratores. Neste teste, foi utilizado como suporte sólido C18 uma vez que na literatura, 

foi observado que a maioria dos trabalhos utilizava este suporte sólido para a extração 

de PPCPs em lodo de ETE (ALBERO et al., 2013; CASADO et al., 2015; MONTES et 

al., 2015; LI et al., 2016). 
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Na Figura 7, pode-se observar que empregando acetonitrila, as recuperações 

dos analitos ficaram entre 1 e 41%, com RSD< 18%. Ácido clofíbrico e hidróxi-

ibuprofeno não foram extraídos. Quando etanol foi utilizado, as recuperações dos 

PPCPs ficaram entre 8 e 56%, com RSD< 18%. Recuperações maiores foram obtidas 

quando empregado metanol como solvente extrator, com valores entre 27 e 88%, com 

RSD< 12%. 

Em geral, os solventes polares próticos como o metanol (constante dielétrica 

33) e o etanol (constante dielétrica 24) apresentaram melhor eficiência de extração do 

que acetonitrila (solvente polar aprótico constante dielétrica 37,5) (COLLINS et al., 

2006). Solventes polares próticos possuem uma maior capacidade de solvatação de 

ânions do que os solventes apróticos, devido a formação de ligações de hidrogênio. 

Sendo assim, metanol foi selecionado como solvente de extração. 

Metanol tem sido utilizado com eficiência em outros estudos. Casado e 

colaboradores extraíram antimicóticos em lodo de ETE com recuperações entre 70 e 

118% e RSD< 14% (CASADO et al., 2015). Montes e colaboradores extraíram o 

antiarrítmico amidarona e seu metabólito em lodo de ETE e obtiveram recuperações de 

95 e 11% e RSD < 11% (MONTES et al., 2015). Já no trabalho de Li e colaboradores  

onde foram extraídos 45 PPCPs em lodo de ETE, foram obtidas recuperações entre 50 

e 107% e RSD < 15% (LI et al., 2016). 
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Figura 7. Avaliação do solvente extrator 
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Condição de extração: 0,5 g de amostra + 2,0 g de C18. Maceração por 5 min. 10 mL do solvente, agitação em vórtex por 1 min. Centrifugação a 8000 rpm  por 

5 min. Nível de fortificação 0,2 mg kg-1. (os analitos estão em ordem crescente de log kow)
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5.3.2 Avaliação dos suportes sólidos 

Após selecionar metanol como solvente extrator, foram realizados experimentos 

a fim de avaliar o suporte sólido empregado na etapa de maceração da MPSD. Para 

isto foram testados suportes sólidos de diferentes características: C18, florisil, areia e 

sem suporte sólido. 

As recuperações empregando C18 como suporte sólido foram entre 27 e 88% e 

RSD < 12%. Utilizando florisil, as recuperações foram de 30 a 134% e RSD <  17%. 

Quando areia foi utilizada, as recuperações dos analitos foram de 57 a 137% com RSD 

< 23%. Os resultados de recuperação para o experimento sem suporte sólido (ou seja, 

só a amostra foi macerada) foram de 63 a 119% e RSD < 18%. 

Florisil foi utilizado na determinação de hidrocarbonetos policíclicos aromáticos 

em lodo de ETE (PENA et al., 2008) e a alumina como suporte suporte sólido na 

extração de agrotóxicos organoclorados em lodo de ETE (SÁNCHEZ-BRUNETE et al., 

2008). 

Conforme a Tabela 9, o uso de C18 resultou em um menor valor de recuperação 

para a maioria dos analitos. Provavelmente, os analitos estavam aderindo fortemente 

aos grupos silanóis residuais do C18. Os demais suportes sólidos apresentaram 

valores de recuperação semelhantes. Assim, foi realizado um teste de Tukey e foi 

observado que quinze dos 27 analitos não apresentaram diferença significativa 

empregando areia, florisil e não empregando suporte sólido. 
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Tabela 9. Avaliação dos suportes sólidos 

Médias seguidas por letras iguais, na mesma linha, não apresentam diferença estatística significativa 

(p≥0,05) pelo teste de Tukey com significância de 95%. 

 

O efeito matriz foi avaliado para verificar se o suporte sólido estaria auxiliando 

na etapa de limpeza, retendo interferentes presentes na amostra. Conforme a Figura 8, 

os valores de efeito matriz foram semelhantes entre os suportes sólidos testados. 

Diante dos resultados, onde o uso ou não dos suportes sólidos não apresentou 

diferença significativa para a maioria dos analitos e os valores de efeito matriz foram 

semelhantes, optou-se pelo não uso de suporte sólido. 

Analitos 
s/suporte areia florisil C18 

R (%) RSD R (%) RSD R (%) RSD R (%) RSD 

metilparabeno 108a 7 96b 6 133b 16 66c 5 

nifedipino 130a 5 203c 4 257d 4 150b 2 

hidroxi-ibuprofeno 114a 8 93a,b 6 81b 16 61c 9 

metilcloroparabeno 108b 3 96c 7 134a 9 66d 2 

lidocaina 108b 6 100b 4 124a 6 67c 7 

carbamazepina 112a 7 104a 2 112a 0.4 76b 7 

4,4 dhidroxibenzofenona 100a,b 12 98a,b 9 112a 15 68b 8 

tiabendazol 102b 4 93b 2 113a 3 60c 7 

nimesulida 114a 8 137a 1 83b 9 76b 5 

ácido clofibrico 111a 9 101a 1 95a,b 10 67b 12 

ditialzem 115a 8 96b 3 106a,b 3 49c 4 

mebendazol 102a 9 106a 5 108a 5 68 6 

propilparabeno 117a 9 103a 6 107a 16 69b 3 

4-hidroxibenzofenona 102a,b 11 105a 7 94a,b 17 68c 6 

albendazol 114a 10 103a 3 108a 11 71b 5 

propranolol 119a 18 94a 7 102a 7 36b 3 

flurazepam 107a 6 89b 3 98a,b 3 49c 6 

diclofenaco 114a 8 106a 3 119a 8 61b 7 

cetoconazol 117a 10 86b 6 68c 5 57c 5 

haloperidol 82a 6 57b 3 30c 4 44d 3 

glibenclamida 98b 4 91b 4 108a 7 70c 3 

genfibrozila 106a 7 100a 4 105a 5 62b 6 

amitriptilina 88a 7 82a 2 64b 4 27c 3 

triclocarban 115a 7 102a,b 2 71c 13 88b 2 

triclosan 95a,b 18 107a 23 74b 8 79a,b 7 

miconazol 117a 10 108a 5 116a 7 74b 4 
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Figura 8. Avaliação do efeito matriz empregando diferentes suportes sólidos 
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5.3.3 Avaliação da etapa de maceração 

Para confirmar a necessidade da etapa de maceração, uma vez que 

compostos com elevados valores de log Koc (3,5 – 5) e podem ficar fortemente retidos 

no lodo, foram realizados experimentos macerando a amostra e outro somente 

adicionando o solvente e agitando em vórtex. As amostras foram fortificadas e após 30 

minutos, passaram pela etapa de extração. Para o experimento em que foi avaliada a 

etapa de maceração, as amostras foram maceradas durante 5 minutos em um 

almofariz de vidro, e após a amostra foi transferida para um tubo de centrífuga, onde foi 

adicionado o solvente seguida da agitação em vórtex por 1 minuto. No outro 

experimento, foi adicionado o solvente diretamente na amostra e após foi realizada 

uma etapa de agitação em vórtex por 1 minuto. 

Conforme o gráfico da Figura 9, pode-se observar a necessidade da etapa de 

maceração, uma vez que os analitos que podem ficar fortemente retido no lodo 

apresentaram maiores valores de recuperação, indicando que a maceração quebra a 

estrutura da matriz e com isso aumenta a superfície de contato, facilitando a extração 

dos analitos.  

As amostras também foram encaminhadas para análise por microscopia 

eletrônica de varredura (MEV), onde as imagens podem ser observadas na Figura 10. 

A amostra que foi macerada apresentou, visualmente, um maior número de 

partículas menores, comprovando a quebra promovida pela maceração. 
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Figura 9. Avaliação da etapa de maceração 
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Condições de extração: 0,5 g de amostra + 10 mL de metanol. Agitação em vórtex por 1 min, centrifugação por 5 min a 8000 rpm.  
Nível de fortificação 0,2 mg kg-1 

*maceração por 5 min. (os analitos estão em ordem crescente de log Koc)
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Figura 10. Imagens de MEV para a amostra: (a) sem etapa de maceração e (b) 

com etapa de maceração 

 

5.3.4 Avaliação da massa de amostra 

A fim de obter menores limites de quantificação, foram realizados testes 

empregando 1,0 e 2,0 g de amostra e 5 mL de metanol. As recuperações quando 

empregado 1,0 g de amostra e 5 mL de metanol foram entre 58 e 130% com RSD < 

18%. Aumentando a massa de amostra para 2,0 g foram obtidas recuperações entre 60 

e 130% e RSD < 20%, conforme observado na Figura 11. A partir dos resultados 

obtidos, foram selecionadas as condições 2,0 g de amostra e 5 mL de metanol. 

(a) (b) (b) 
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Figura 11. Avaliação da massa de amostra 
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Condições de extração: 1 g ou 2 g de amostra. Maceração 5 min, 5 mL de metanol. Agitação em vórtex por 1 min, centrifugação por 5 min a 8000 rpm.  
 Nível de fortificação 0,2 mg kg-1 

(os analitos estão em ordem crescente de log Kow)
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5.3.5 VA-MSPD otimizada 

A partir dos testes realizados e conforme os resultados apresentados, o 

procedimento de extração mais adequado para a extração e determinação de 27 

PPCPs em lodo, está representado na Figura 12. 

O método prevê uma etapa de maceração de 2,0 g de amostra por 5 minutos em 

almofariz de vidro, seguida da extração dos analitos com metanol, agitação em vórtex 

por 1 minuto, centrifugação por 5 minutos a 8000 rpm e retirada do extrato para análise 

por LC-MS/MS.  

 

Figura 12. VA-MSPD otimizada para a determinação de 27 PPCPs 

 

 

5.4 VALIDAÇÃO DO MÉTODO 

5.4.1 Limites de detecção e quantificação 

Na Tabela 10 são apresentados os limites de detecção (LODi) e de quantificação 

(LOQi) do instrumento, em µg L-1, bem como os limites de detecção (LODm) e de 

quantificação (LOQm) do método, em µg kg-1, para os compostos em estudo. 

Como não existem limites na legislação brasileira, para os compostos em estudo 

para o lodo de ETE, os LOQm foram comparados com os trabalhos que determinaram 

esses analitos em lodos, empregando MSPD e LC-MS/MS. Os limites para o método 

proposto ficaram entre 1,25 e 1250 µg kg-1, atendendo aos valores que estão sendo 

detectados nesta matriz. 
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Tabela 10. Valores de LOD e LOQ instrumental e do método 

Analitos 

 

LODi LOQi LODm LOQm 
Concentrações 

detectadas em lodo 

µg L-1 µg kg-1 µg kg-1 

metilparabeno 3 10 8 25 31b 

nifedipino 2 5 4 12,5  

2-hidroxi-ibuprofeno 20 50 38 125  

metilcloroparabeno 3 10 8 25  

carbamazepina 0,2 0,5 0,4 1,25 1,8a; 2,4b; 34c; 39d 

lidocaína 0,2 0,5 0,4 1,25 147c 

4,4-dihidroxibenzofenona 3 10 8 25  

tiabendazol 0,2 0,5 0,4 1,25 3,5e 

ácido clofíbrico 20 50 38 125  

nimesulida 0,3 1 0,8 2,5  

ditialzem 0,2 0,5 0,4 1,25  

mebendazol 0,2 0,5 0,4 1,25  

propilparabeno 2 5 4 12,5 9,2b 

4-hidroxibenzofenona 2 5 4 12,5  

albendazol 0,2 0,5 0,4 1,25  

propranolol 0,3 1 0,8 2,5 3,1a; 849c 

flurazepam 0,3 1 0,8 2,5  

ibuprofeno 30 100 75 250  

diclofenaco 3 10 8 25 133c 

cetoconazol 2 5 4 12,5 417f 

haloperidol 0,2 0,5 0,4 1,25  

glibenclamida 2 5 4 12,5  

genfibrozila 30 100 75 250  

amitriptilina 0,3 1 0,8 2,5 94c;  

triclocarban 0,2 0,5 0,4 1,25 1700a; 3467b; 486c 

triclosan 200 500 379 1250 1187b; 4230c 

miconazol 0,2 0,5 0,4 1,25 120a; 63c 

a(SUN et al., 2016); b(YU et al., 2011); c(PEYSSON e VULLIET, 2013); d(FERHI et al., 2016); e(SUBEDI et al., 2017); 
f(CASADO et al., 2015) 

5.4.2 Curva analítica e faixa de trabalho 

De acordo com as características de cada analito, as curvas analíticas 

responderam em diferentes faixas de concentração. Por isso, as curvas analíticas no 

solvente e por superposição na matriz tiveram como primeiro ponto o valor equivalente 

ao LOQ e como último ponto a concentração correspondendo no mínimo a 20 vezes o 

LOQ, sempre garantindo que todas as curvas tivessem no mínimo 5 níveis de 

concentração.  

A Figura 13 apresenta exemplo da curva de linearidade obtida através das 

médias das áreas sobre a concentração (eixo y), pela concentração (eixo x) para o 

fármaco flurazepam. Através da aplicação do teste de Huber, foram consideradas as 
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médias dos fatores de resposta estabelecendo-se um limite inferior e um superior (retas 

destacadas em vermelho nos gráficos). 

Figura 13. Exemplo do gráfico de linearidade para o fármaco flurazepam 

 

Os resultados para as curvas analíticas preparadas no solvente e no extrato 

podem ser observadas na Tabela 11. Os coeficientes de correlação (r) foram maiores 

que 0,99, estando dentro da faixa recomendada pelo INMETRO (r>0,90) para todos os 

analitos na faixa de trabalho. 
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Tabela 11. Resultados obtidos para as curvas analíticas e faixa linear 

Analito 

Faixa de 

trabalho     

(µg kg-1) 

Curva no solvente r Curva no extrato r 

metilparabeno 25 – 500 y = 7.272,6438x + 26,2028  0.9957 y = 5.072,9602x - 60,0720  0.9978 

nifedipino 12,5 – 2500 y = 310.102,2481x - 2.071,7872  0.9965 y = 47.011,0574x - 130,2579  0.9899 

2-hidroxi-ibuprofeno 125 – 2500 y = 6.746,7818x - 238,7409  0.9998 y = 2.617,2569x - 87,0575  0.9978 

metilclorparabeno 25 – 500 y = 1.908,0689x + 5,0707  0.9956 y = 2.324,6034x - 25,6020  0.9954 

carbamazepina 1,25 – 2500 y = 947.569,9122x + 18.016,7907  0.9982 y = 446.668,3209x + 1.404,9748  0.9999 

lidocaina 1,25 – 2500 y = 3.568.028,1685x + 27.202,4119  0.9979 y = 1.963.764,7120x + 14.351,6523  0.9960 

4,4’-dihidroxibenzofenona 25 – 500 y = 10.977,2545x - 75,6458  0.9991 y = 5.145,7357x - 70,7304  0.9960 

tiabendazol  1,25 – 2500 y = 1.994.645,4146x + 29.214,2240  0.9948 y = 756.007,8328x + 4.708,0993  0.9966 

ácido clofíbrico 125 – 2500 y = 1.325,0148x - 49,6148  0.9994 y = 1.921,6805x - 76,8006  0.9984 

nimesulida 2,5 – 2500 y = 34.025,5773x + 579,4349  0.9966 y = 66.079,3733x + 890,6033  0.9950 

ditialzem 1,25 – 2500 y = 4.057.644,8846x + 23.218,5030  0.9990 y = 725.036,5380x - 633,1505  0.9982 

mebendazol 1,25 – 2500 y = 390.858,6221x + 14.969,7582  0.9914 y = 135.578,5258x + 860,8121  0.9971 

propilparabeno  12,5 – 2500 y = 23.462,2241x + 328,6510  0.9988 y = 13.644,7483x + 182,6068  0.9959 

4-hidroxibenzofenona 12,5 – 2500 y = 26.649,5150x + 307,5658  0.9993 y = 16.021,2690x + 205,7071  0.9964 

albendazol 1,25 – 2500 y = 1.597.936,9902x + 37.259,4763  0.9969 y = 593.128,0082x + 3.899,4928  0.9961 

propranolol  2,5 – 2500 y = 322.309,5298x - 194,1632  0.9993 y = 753.387,6381x - 4.244,5991  0.9913 

flurazepam 2,5 – 2500 y = 992.211,3637x + 1.152,5605  0.9995 y = 591.207,6838x + 2.555,1745  0.9977 

ibuprofeno 250 – 5000 y = 3.701,8068x + 54,8499  0.9956 y = 820,5237x - 141,5862  0.9996 

diclofenaco  25 – 500 y = 97.759,2872x + 1.010,0455  0.9992 y = 35.213,7071x + 629,4679  0.9963 

cetoconazol 12,5 – 2500 y = 172.749,2752x + 1.209,0235  0.9988 y = 116.858,4287x + 712,9361  0.9963 

haloperidol 1,25 – 2500 y = 2.976.813,4084x + 25.252,9900  0.9974 y = 650.083,9119x + 1.086,6226  0.9980 

glibenclamida 12,5 – 2500 y = 61.120,6397x + 2.235,8547  0.9857 y = 30.574,9874x + 490,3767  0.9983 

genfibrozila 250 – 5000 y = 24.541,3716x - 93,2365  0.9957 y = 1.634,3833x - 264,9377  0.9988 

amitriptilina 2,5 – 2500 y = 212.011,3597x + 704,6495  0.9992 y = 152.035,4978x + 872,1902  0.9962 

triclocarban  1,25 – 2500 y = 94.880,3936x - 9,0514  0.9981 y = 441.946,7360x + 5.269,3683  0.9761 

triclosan  1250 – 25000 y = 206,5734x - 43,0668  0.9951 y = 117,5079x - 58,6951  0.9962 

miconazol  1,25 – 2500 y = 778.550,8392x + 13.344,5033  0.9960 y = 331.733,0555x + 687,5786  0.9979 
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5.4.3 Exatidão e precisão 

Para a avaliação da exatidão do método foram realizados ensaios de 

recuperação em três níveis, nas concentrações correspondentes a 1 LOQ, 5 LOQ e 10 

LOQ.  A precisão do método foi avaliada em termos de repetibilidade (RSD) e precisão 

intermediária (RSDpi) em três níveis para cada analito (1LOQ, 5 LOQ e 10 LOQ). Os 

valores de repetibilidade e de precisão intermediária (RSDpi) estão descritos na Tabela 

12.  

O método apresentou recuperações percentuais entre 45 e 120%, conforme 

apresentado na Tabela 12. A precisão do método foi expressa em termos de RSD. O 

método demonstrou boa precisão uma vez que os valores de RSD foram menores do 

que 20% para a repetibilidade e precisão intermediária.  

Seguindo-se a orientação para validação de métodos cromatográficos, no qual 

os valores de recuperação devem estar entre 70 e 120% com valores de RSD ≤ 20%, 

os resultados foram considerados satisfatórios. Com relação a precisão, valores 

menores e iguais a 20% foram obtidos. Cabe salientar, que de acordo com o guia 

SANTE de validação, uma faixa de recuperações entre 60 e 140 % pode ser aceita 

para recuperações individuais em análises multirresíduo de rotina (SANTE, 2015). 
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Tabela 12. Recuperação (R%) e precisão em termos de repetibilidade e precisão intermediária (RSD) para os compostos em 

estudo (n=9) 

Analitos 

 

Exatidão e repetibilidade Precisão intermediária 

1 LOQ 5 LOQ 10 LOQ 1 LOQ 5 LOQ 
R(%) RSD R(%) RSD R(%) RSD R(%) RSD R(%) RSD 

metilparabeno 97  19  100  11  64  13  75  10  95  8  
nifedipino 103  15  106  10  60  13  94  20  88  8  

2-hidroxi-ibuprofeno 85  9  81  8  64  16  57  17  82  17  
metilcloroparabeno 120  15  101  8  71  4  118  17  104  18  

carbamazepina 102  6  102  7  94  7  101  6  102  4  
lidocaína 94  10  96  6  90  6  88  11  102  10  

4,4-dihidroxibenzofenona 96  14  86  9  62  14  77  14  86  6  
tiabendazol 95  7  76  6  48  6  88  9  74  3  

ácido clofíbrico 62  14  62  11  55  18  58  10  65  7  
nimesulida 70  14  104  9  67  18  94  8  95  15  
ditialzem 62  15  64  10  46  10  46  8  58  5  

mebendazol 97  9  108  8  119  9  113  8  117  15  
propilparabeno 106  11  88  8  65  5  72  14  94  9  

4-hidroxibenzofenona 65  9  95  10  58  20  83  14  97  7  
albendazol 119  20  89  5  86  3  80  4  115  18  
propranolol 101  8  99  2  65  5  72  14  94  9  
flurazepam 68  15  66  9  52  10  54  6  60  6  
ibuprofeno 71  11  80  17  56  12  50  16  79  10  
diclofenaco 81  17  68  6  52  10  68  13  66  9  
cetoconazol 94  13  102  5  113  5  92  15  117  5  
haloperidol 90  9  76  3  45  7  89  4  68  7  

glibenclamida 93  10  96  14  82  13  112  7  93  6  
genfibrozila 81  13  85  8  52  6  67  20  77  9  
amitriptilina 106  8  102  3  122  6  96  14  115  3 
triclocarban 104  4  112  6  98  4  107  4  95  2  

triclosan 102  12  95  10  52  19  112  15  95  7  
miconazol 105  7  105  5  120  2  102  7  112  3  
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5.4.4 Efeito matriz 

O efeito matriz foi avaliado pela comparação da inclinação das curvas analíticas 

preparadas no solvente e no extrato. Os analitos apresentaram efeito matriz distintos, 

sendo observado tanto supressão como enriquecimento. Conforme a Figura 14, o 

efeito matriz demonstrou ser médio e alto para os analitos, ou seja, superiores a ± 20%. 

Valores semelhantes de efeito matriz foram relatados por Li e colaboradores para 

diclofenaco, ibuprofeno, miconazol, carbamazepina, metilparabeno, triclosan e 

tiabendazol (LI et al., 2016).  
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Figura 14. Efeito matriz 
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5.5 APLICABILIDADE DO MÉTODO EM AMOSTRAS DE LODO 

Após validado o método foi aplicado em amostras de lodo de ETE coletadas na 

Estação de Tratamento de Esgoto da CORSAN, localizada no Parque Marinha nos 

meses de fevereiro de 2016 (amostra 1), fevereiro (amostra 2) e abril de 2017 (amostra 

3). Na Tabela 13 estão os resultados dos PPCPs detectados nas amostras.O padrão 

de recuperação atrazina-d5 foi adicionado nas amostras em uma concentração de 125 

µg kg-1. 
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Tabela 13. Resultados da aplicabilidade do método 

PPCPs Amostra 1 

 (µg kg-1)* 

Amostra 2   

(µg kg-1) 

Amostra 3 

(µg kg-1) 

metilparabeno n.d n.d n.d 

nifedipino n.d n.d n.d 

2-hidroxi-ibuprofeno n.d n.d n.d 

metilcloroparabeno n.d n.d n.d 

carbamazepina 10,2 ± 0,08 23,8 ± 0,05 21,6 ± 0,06 

lidocaína n.d n.d n.d 

4,4’-dihidroxibenzofenona n.d n.d n.d 

tiabendazol 4,36 ± 0,08 4,43 ± 0,13 < 1,25 

ácido clofíbrico n.d n.d n.d 

nimesulida n.d n.d n.d 

Ditialzem n.d n.d n.d 

mebendazol 54,8 ± 0,04 50,8 ± 0,13 76,3 ± 0,08 

propilparabeno n.d n.d n.d 

4-hidroxibenzofenona n.d n.d n.d 

albendazol 6,45 ± 0,04 < 1,25 15 ± 0,04 

propranolol 64,8 ± 0,08 61,2 ± 0,03 94,3 ± 0,03 

flurazepam n.d n.d n.d 

ibuprofeno n.d n.d n.d 

diclofenaco n.d. 60,6 ± 0,16 < 25 

cetoconazol 148 ± 0,17 193 ± 0,10 317 ± 0,06 

haloperidol 8,02 ± 0,06 7,94 ± 0,06 2,99 ± 0,07 

glibenclamida n.d n.d n.d 

genfibrozila n.d n.d n.d 

amitriptilina < 2,5 < 2,5 < 2,5 

triclocarban 1305 ± 0,02 1604 ± 0,16 565 ± 0,06 

triclosan 5466 ± 0,16 3844 ± 0,07 2086 ± 0,14 

miconazol 313 ± 0,16 457 ± 0,08 515 ± 0,04 

atrazina d5 109 ± 0,16 92,0 ± 0,06 72,8 ± 0,06 

*resultados expressos como média (µg kg-1) ± desvio padrão 

n.d = não detectado 

 

Carbamazepina, indicado para o tratamento de epilepsia, foi encontrada nas três 

amostras em concentrações entre 10,2 e 23,8 µg kg-1. Esse fármaco foi detectado na 

França em concentrações de 34 µg kg-1 (PEYSSON e VULLIET, 2013) e 39 µg kg-1 
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(FERHI et al., 2016). Na China concentrações de 2,4 µg kg-1 (YU et al., 2011) e 1,8 µg 

kg-1 (SUN et al., 2016) foram encontradas. 

Nas amostras foram encontrados os anti-helminticos albendazol, mebendazol e 

tiabendazol, em concentrações que variaram de 4,36 a 76,3 µg kg-1. Tiabendazol 

também foi encontrado em lodo de ETE na Índia, em uma concentração média de 3,5 

µg kg-1 (SUBEDI et al., 2017) e na Espanha 7,2 µg kg-1 (GARCÍA‐VALCÁRCEL e 

TADEO, 2011). Estes princípios ativos são bastante consumidos na medicina humana 

e veterinária para o tratamento de diferentes parasitoses.  

O antihipertensivo propranolol foi detectado nas três amostras em concentrações 

que variaram de 61,2 a 94,3 µg kg-1 (Figura 15). Na França concentrações entre 82 e 

849 µg kg-1 foram detectadas (PEYSSON e VULLIET, 2013) e na Índia 46 e 54 µg kg-1 

foi detectado (SUBEDI et al., 2017). 

Figura 15. Cromatogramas do fármaco propranolol: (a) padrão no extrato concentração 

2,5 µg kg-1;  (b) amostra 1; (c) amostra 2 e (d) amostra 3 

 

 

 

O anti-inflamatório diclofenaco foi encontrado nas amostras 2 e 3 em 

concentrações de 60,6 e 25 µg kg-1. Este princípio ativo também vem sendo 

encontrados em lodos de ETE em uma concentração média de 140 µg kg-1 na França 

(FERHI et al., 2016) e 24 µg kg-1 (PEYSSON e VULLIET, 2013). Na Espanha 238  µg 

kg-1 (ALBERO et al., 2014), 7 µg kg-1 na China (SUN et al., 2016). Estudos indicam a 



 78 

 

 

 

toxicidade em peixes em concentrações de 5 µg L-1, causando lesões renais e 

alterações nas brânquias (SCHWAIGER et al., 2004) 

Haloperidol, um antipsicótico, foi detectado nas três amostras em concentrações 

que variaram de 2,99 a 8,02 µg kg-1 (Figura 16). 

 

Figura 16. Cromatogramas do fármaco haloperidol: (a) padrão no extrato concentração 

1,25 µg kg-1;  (b) amostra 1; (c) amostra 2 e (d) amostra 3 

 

 

Amitriptilina, esteve presente nas três amostras analisadas em concentrações 

menores que 2,5 µg kg-1. Este antidepressivo foi detectado em lodo de ETE na 

Espanha uma concentração média de 36 µg kg-1 (ALBERO et al., 2014) e na França 94 

µg kg-1 (PEYSSON e VULLIET, 2013). Este princípio ativo é bastante consumo no 

Brasil, e esteve entre os cinco mais vendidos entres os anos de 2007 e 2010 (SNGPC, 

2011).  

Triclosan, um bactericida de largo espectro presente em produtos de cuidado 

pessoal (sabonetes, desodorantes e pastas dentífricas) e domésticos, utilizados 

também em produtos têxteis e plásticos, foi detectado nas três amostras. As 

concentrações variaram de 2086 a 5466 µg kg-1. Este composto foi encontrado na 

Espanha em uma concentração média de 1550 µg kg-1 (GONZÁLEZ-MARIÑO et al., 

2010) e 1520 µg kg-1 (SÁNCHEZ‐BRUNETE et al., 2010). Na França foi detectado em 

uma concentração média de 824 µg kg-1 (PEYSSON e VULLIET, 2013) e 820 µg kg-1 
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(FERHI et al., 2016). Triclosan foi detectado em lodo de ETE na China em uma 

concentração média de 693 µg kg-1 (YU et al., 2011) e 470 µg kg-1 (SUN et al., 2016) .  

Assim como o triclosan, o triclocarban é um bactericida presente em produtos de 

cuidado pessoal e foi detectado nas três amostras em concentrações que variaram de 

565 a 1604 µg kg-1.  Na China foi detectado em concentrações de 2700 µg kg-1 (YU et 

al., 2011)  e 1700 µg kg-1 (SUN et al., 2016). Na Índia uma concentração média de 

11150 µg kg-1 (SUBEDI et al., 2017).  

Os antifúngicos cetoconazol e miconazol foram encontrados nas amostras em 

concentrações que variaram de 148 a 515 µg kg-1. Cetoconazol foi detectado em lodos 

de ETE na Espanha, em uma concentração média de 417 µg kg-1 (CASADO et al., 

2015) e 917 µg kg-1 (GARCÍA‐VALCÁRCEL e TADEO, 2011). Miconazol foi detectado 

na Índia em uma concentração média de 240 µg kg-1 (SUBEDI et al., 2017). Na China 

120 µg kg-1 (SUN et al., 2016), na Espanha 141 µg kg-1 (CASADO et al., 2015) e na 

França 63 µg kg-1 (PEYSSON e VULLIET, 2013).  

Pode-se obervar que o elevado consumo destes princípios ativos e as 

concentrações detectadas são semelhantes às de outros países. Os resultados indicam 

a contaminação do lodo por PPCPs, deste modo a sua utilização como aditivos de solo 

deve ser adatoda com cuidado, uma vez que estes compostos podem ser acumulados 

nos tecidos vegetais das plantas, e podem ser lixiviados alcançando as águas 

subterrâneas e superficiais. Com isso, estudos a respeito do comportamento ambiental 

destas substâncias, quando o lodo é aplicado ao solo são importantes. 

5.6 CONDIÇÕES DO SISTEMA CROMATOGRÁFICO LC-MS/MS PARA 

DETERMINAÇÃO DE AAS E AS 

Para este trabalho foi utilizada uma coluna analítica com fase estacionária 

composta por C8 (3,0 mm x 50 mm d.i., 2,6 µm) e testados diferentes composições de 

fase móvel. Acetonitrila e água ultrapura acidificada com 0,1% de ácido acético (30:70, 

v/v) foram selecionadas como fase móvel e vazão de 0,2 mL min-1 e um tempo total de 

análise de 4 minutos. Os analitos foram monitorados no modo negativo (ESI-). Na 

Tabela 14 são apresentados os parâmetros de detecção por LC-MS/MS e na Figura 17 

o cromatograma de íons total de AAS e AS. 
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Tabela 14. Parâmetros otimizados para os compostos estudados por LC-MS/MS 

PPCPs Transição 
(m/z) 

Voltagem do Cone 
(V) 

Energia de Colisão 
(eV) 

ácido acetilsalicílico 178,9>136,9a 

178,9>92,8 
12 
12 

6 
20 

ácido salicílico 136,9>92,8a 
136,9>64,8 

20 
20 

20 
25 

a transição mais intensa, utilizada para quantificação do analito 

 

Figura 17 . Cromatograma de íons total dos compostos em uma concentração de 0,1 

mg L-1 

 

5.7 OTIMIZAÇÃO DO PREPARO DA AMOSTRA POR MSPD PARA EXTRAÇÃO 

DE AAS E AS 

Levando em consideração as propriedades físico-químicas dos analitos, 

principalmente a solubilidade em água, a água foi selecionada previamente como 

solvente de extração nesta técnica. 

Na literatura são encontrados trabalhos que empregaram a MSPD e o uso de 

água para extração antibióticos em tecidos bovinos (BOGIALLI et al., 2007), leite 

bovino (BOGIALLI et al., 2008) e ovos (BOGIALLI et al., 2009). Nestes trabalhos os 

autores utilizaram água quente (100 ºC). Métodos que empregaram água a 

temperatura ambiente como solvente extrator foram desenvolvidos para determinação 

de agrotóxicos em maçã (MORENO et al., 2008) e para a análise de corantes sintéticos 

em pimenta em pó (CHEN et al., 2015).  
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5.7.1 Avaliação do tipo de suporte sólido 

Foi avaliado o uso de alumina, quitina, quitosana, areia e concha de mexilhão 

como suporte sólido, e também o próprio lodo atuando como suporte sólido. Para isso 

foram macerados, durante 5 minutos,  0,5 g da amostra junto com 2,0 g de suporte 

sólido. Após, a mistura foi transferida para um tubo de polipropileno de 15 mL onde 

foram adicionados 10 mL de água ultrapura. Foi realizada uma agitação em vórtex por 

1 minuto e após uma etapa de centrifugação a 8000 rpm durante 5 minutos. O extrato 

foi filtrado em filtro de PVDF de 0,45 µm e 25 mm de diâmetro, e uma alíquota de 1 mL 

foi retirada para análise cromatográfica por LC-MS/MS. 

Na Tabela 15 pode-se observar os resultados de recuperação para os suportes 

sólidos testados. Alumina neutra, C18, areia e concha de mexilhão apresentaram 

resultados de recuperação bastante satisfatórios entre 61 e 124% com RSD < 11%. 

Quitina e quitosana apresentaram valores de recuperação baixos entre 24 e 39% e 

RSD < 21%. Uma vez que quitosana possui grupamentos NH2 e OH e os analitos em 

estudo também possuem grupamentos OH, estes podem interagir eletrostaticamente e 

através de ligações de hidrogênio com o suporte sólido (PENG et al., 2016), 

justificando os baixos valores de recuperação obtidos. 

Com o surgimento da Química Analítica Verde, novos métodos estão sendo 

desenvolvidos com o objetivo de minimizar o consumo de reagentes e visando a 

utilização de materiais de baixo custo e obtidos a partir de fontes renováveis. Na 

literatura já são encontrados trabalhos que empregam suportes sólidos alternativos na 

MSPD, dentre eles pode-se citar quitosana utilizada na extração de compostos 

fenólicos em azeitonas com recuperações acima de 80% (PENG et al., 2016). Areia foi 

utilizada como suporte sólido na MSPD para determinação de óleos essenciais em 

ervas, obtendo recuperações maiores que 95% (DAWIDOWICZ et al., 2011). Casca de 

arroz para extração de aflatoxinas em cebola (CARVALHO et al., 2012). A concha de 

mexilhão foi empregada para a determinação de agrotóxicos e PPCPs em tecidos de 

mexilhão dourado e resultados bastante satisfatórios com recuperações acima de 60% 

foram obtidos (ROMBALDI et al., 2015). 

No entanto, para a determinação de PPCPs em lodo de ETE somente terra 

diatomácea foi utilizada como suporte sólido alternativo. Casado e colaboradores 
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extraíram filtros solares (CASADO et al., 2013) e González-Mariño e colaboradores 

determinaram triclosan e metiltriclosan (GONZÁLEZ-MARIÑO et al., 2010). 

 Foi realizado um teste de Tukey para verificar se havia diferença significativa 

entre os resultados obtidos, e pode-se observar que para AAS, o emprego de quitina e 

quitosana apresentaram diferença significativa. Para AS não houve diferença 

significativa quando utilizado alumina, concha e areia como suporte sólido. 

A concha de mexilhão foi selecionado como suporte sólido por apresentar 

resultados de recuperação satisfatórios e ser um material de baixo custo. Conforme a 

caracterização realizada por Rombaldi e colaboradores, a concha de mexilhão possui 

uma área superficial quatro vezes maior do que a areia (ROMBALDI et al., 2015). Por 

outro lado, é cerca de 100 vezes menor que a área superficial do C18. Espera-se que 

quanto maior a área superficial, melhor o material, pois aumenta a interação na etapa 

de dispersão. Apesar disso, o desempenho da concha foi semelhante ao do C18. Vale 

ressaltar que o método mostrou-se robusto, uma vez que o uso de C18, concha e areia 

apresentaram resultados de recuperação satisfatórios e valores de efeito matriz 

semelhantes. 

Tabela 15. Avaliação dos suportes sólidos 

Suportes sólidos 
AAS AS 

R(%) ± RSD EM R(%) ± RSD EM 

Alumina neutra 124a,b ± 6 -71 61b ± 6 29 

C18 104a,b ± 11 -42 99a ± 16 61 

concha 97b ± 4 -53 72b ± 4 23 

areia 82b ± 4 -53 70b ± 7 -43 

s/ suporte sólido 134a ± 8 -47 103a ± 10 62 

quitina 24c ± 21 -88 31c ± 9 -54 

quitosana 39c ± 13 -81 27c ± 11 -49 

Médias seguidas por letras iguais, na mesma coluna, não apresentam diferença estatística significativa 

(p≥0,05) pelo teste de Tukey com significância de 95%. 

 

5.7.2 Avaliação da massa de suporte sólido 

Após a seleção do solvente de extração e o suporte sólido, foram avaliadas 

diferentes proporções de massas de amostra e suporte sólido. As proporções 1:1, 1:2 e 

1:4 foram avaliadas. Na Tabela 16 são apresentados os resultados e pode-se observar 

que utilizando a proporção 1:1e 1:4 os valores de recuperação foram satisfatórios e não 
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apresentaram diferença significativa (p ≥ 0,05), deste modo, com o objetivo de diminuir 

o consumo de reagentes e consequentemente a geração de resíduos, a proporção 1:1 

foi a escolhida. 

 

Tabela 16. Avaliação da proporção massa de amostra:suporte sólido 

Proporção massa de 
amostra: suporte sólido (g) 

AAS AS 

R(%) ± RSD R(%) ± RSD 

1:1 104b ± 6 76a ± 4 

1:2 132a ± 5 73a ± 2 

1:4 96b ± 4 72a± 4 

Médias seguidas por letras iguais, na mesma coluna, não apresentam diferença estatística significativa 

(p≥0,05) pelo teste de Tukey com significância de 95%. 

5.7.3 VA-MSPD otimizada 

A partir dos testes realizados e conforme os resultados apresentados, o 

procedimento de extração mais adequado para a extração e determinação de AAS e 

AS em lodo, está representado na Figura 18. 

O método prevê uma etapa de maceração de 0,5 g de amostra e 0,5 g de 

concha de mexilhão, por 5 minutos em almofariz de vidro, seguida da extração dos 

analitos com 10 mL de água ultrapura seguida da agitação em vórtex por 1 minuto, e 

posterior etapa de centrifugação por 5 min a 8000 rpm. Após filtração, retirada do 

extrato para análise por LC-MS/MS.  

 

Figura 18. VA-MSPD otimizada para determinação de AS e AAS 
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5.8 VALIDAÇÃO DO MÉTODO 

5.8.1 Limites de detecção e quantificação 

Os analitos apresentaram limites de detecção do instrumento (LODi) de 2 µg L-1, 

limites de quantificação do instrumento (LOQi) de 5 µg L-1, limites de detecção do 

método (LODm) de 40 µg kg-1 e limites de quantificação do método (LOQm) de 100 µg 

kg-1.  

5.8.2 Curva analítica e linearidade 

Os parâmetros de linearidade obtidos através de calibração por padronização 

externa e superposição da matriz para o método proposto estão apresentados na 

Tabela 17. Os coeficientes de correlação (r) foram maiores que 0,99, estando dentro da 

faixa recomendada pelo INMETRO (r >0,90) para todos os analitos na faixa de 

trabalho.  

 

Tabela 17. Resultados obtidos para as curvas analíticas e faixa linear 

 AS AAS 

Faixa linear (µg kg-1) 100 - 20000 

Curva no solvente 
r 

y = 40868,9x + 49,9406 
0,9989 

y = 18852,1x + 43,8303 
0,9959 

Curva no extrato 
r 

y = 58734,2x + 542,449 
0,9959 

y = 8388,93x + 43,3012 
0,9950 

 

5.8.3 Exatidão e precisão 

Assim como no método para determinação dos 27 PPCPs, a exatidão foi 

avaliada através de ensaios de recuperação em três níveis, nas concentrações 

correspondentes a 1 LOQ, 5 LOQ e 10 LOQ.  A precisão do método foi avaliada em 

termos de repetibilidade (RSD) e precisão intermediária (RSDpi) em três níveis para 

cada analito (1LOQ, 5 LOQ e 10 LOQ). Os valores de repetibilidade e de precisão 

intermediária (RSDpi) estão apresentados na Tabela 18.  

O método apresentou recuperações percentuais entre 68 e 120%, conforme 

apresentado na Tabela 18. A precisão do método foi expressa em RSD. O método 

demonstrou boa precisão uma vez que os valores de RSD foram menores do que 20% 

para a repetibilidade e precisão intermediária.  
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Seguindo-se a orientação para validação de métodos cromatográficos, no qual 

os valores de recuperação devem estar entre 70 e 120% com valores de RSD ≤ 20% 

(SANTE, 2015) os resultados foram considerados satisfatórios. Com relação a 

precisão, valores menores e iguais a 20% foram obtidos. 

 

Tabela 18. Recuperação (R%) e precisão em termos de repetibilidade (RSD) e 

precisão intermediária 

 EXATIDÃO E REPETIBILIDADE PRECISÃO INTERMEDIÁRIA 

1 LOQ 5 LOQ 10 LOQ 1 LOQ 5 LOQ 10 LOQ 

R(%) RSD R(%) RSD R(%) RSD R(%) RSD R(%) RSD R(%) RSD 

AS 99 20 89 16 97 8 96 11 97 4 111 5 

AAS 92 15 119 20 69 6 68 20 120 2 120 6 

 

5.8.4 Efeito matriz 

O efeito matriz foi avaliado pela comparação da inclinação das curvas analíticas 

preparadas no solvente e no extrato. O AS apresentou um efeito de matriz de 44%, já 

para o AAS, o efeito matriz foi -55%, que foi corrigido através do uso da curva por 

superposição da matriz. 

5.9 APLICABILIDADE 

Após validado o método foi aplicado em amostras de lodo de ETE coletadas na 

Estação de Tratamento de Esgoto da CORSAN, localizada no Parque Marinha nos 

meses de fevereiro de 2016 (amostra 1), fevereiro (amostra 2) e abril de 2017 (amostra 

3). O AS foi detectado somente na amostra de fevereiro de 2016 em uma concentração 

menor do que 100 µg kg-1. No trabalho de Rossini e colaboradores (2016), este 

composto foi detectado em amostras de lodo de ETE em concentrações variando de 12 

a 57 µg kg-1. No trabalho de Albero e colaboradores, o AS foi detectado em lodo de 

ETE em concentrações que variaram de 126 a 1111 µg kg-1 (ALBERO et al., 2014). 
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5.10 COMPARAÇÃO DOS MÉTODOS PROPOSTOS COM OUTROS MÉTODOS 

EMPREGADOS PARA EXTRAÇÃO DE PPCPS EM LODO DE ETE 

Na Tabela 19, os métodos propostos neste trabalho são comparados com outras 

técnicas que vem sendo empregadas para extração de PPCPs de amostras de lodo 

com determinação por LC-MS/MS. 

Pode-se observar que as técnicas propostas apresentam as vantagens de serem 

mais rápidas, com baixo custo, apresentando exatidão, precisão e efeito matriz 

semelhante ao que vem sendo encontrado quando se utiliza outras técnicas. Além 

disso, muitas destas outras técnicas têm no final da extração uma etapa de evaporação 

(não é apresentado na tabela) o que aumenta em mais uma etapa a extração e 

introduz erros, enquanto que as técnicas propostas ao final de sua extração, podem ser 

injetadas diretamente no sistema cromatográfico. 
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Tabela 19. Comparação dos métodos propostos com outros métodos 

Técnica de 
extração 

Analitos 
massa de  
amostra 

Solvente extrator 
(volume total) 

Procedimento 
Exatidão 

 (%) 
Precisão 

(%) 

Faixa de 
LOQ 

(µg kg-1) 
EM (%) Referências 

Ultrassom 20 PPCPs 0,1 g 

acetonitrila:água 
(5:3, v/v) 

8 mL 
 

Adição do solvente à amostra e agitação em 
vórtex por 2 min, e ultrassom por 15 min, 

centrifugação por 5 min. Retirada do 
solvente. Repetir a extração mais 2x. O 
extrato foi concentrado e diluido para 

posterior limpeza por SPE 

63 - 119 <15 0,1 - 3 -21 a 76 
(YU et al., 
2011) 

Ultrassom 16 azoles 1 g 
Metanol 

10 mL (2 alíquotas 
de 5 mL) 

Adição do solvente à amostra em um 
cartucho e levado ao banho ultrassônico por 
15 min. Após o solvente foi eluido em uma 
manifold e a realizado mais uma extração. 

Os extratos foram combinados e 
concentrados em um volume de 2 mL e 

adicionado 0,1 g de C18. Agitação por 1 min 
e separação das fases por 10 min 

72 – 116 <20 2 – 16,5 - 

(GARCÍA-
VALCÁRCEL e 
TADEO, 2011)  

QuEChERS 136 fármacos 2 g 

EDTA 10 mM  
(10 mL) 

Acetonitrila + 
ácido acético (1%, 

v/v)  
(10 mL) 

Adição dos solventes  à amostra, entre cada 
adição foi realizada uma agitação em vórtex 
por 30 s. Adição dos sais 1.5 g NaOAc e 6 g 

MgSO4, agitação manual por 15 s e em 
vórtex por 45 s. Centrifugação por 5 min, 

retirada de 9,5 mL do extrato para limpeza 
com 0,15 g PSA e 0,9 g MgSO4, agitação 

manual por 10 s e em vórtex por 50 s. 
Centrifugação por 5 min, retirada de 8 mL do 

extrato e adição de 200 µL de DMSO. 

4 - 135 <74 3 – 15000 
-90 a 
251 

(PEYSSON e 
VULLIET, 2013)  

MSPD 8 antimicóticos 0,5 g 
Metanol:NH3 

(5%,v/v) 
10 mL 

Amostra macerada com 2,0 g de C18 por 5 
min, após empacotada em um cartucho 

contendo 1 g PSA. O cartucho foi conectado 
em outro cartucho de SPE contendo 0,5 g 

de SCX e os analitos eluídos 

70 - 118 <14 5 -8 9 -20 

(CASADO et 
al., 2015) 

VA-MSPD 27  PPCPs 2 g 
Metanol  

5 mL 

Maceração da amostra por 5 min. Adição do 
solvente e agitação em vórtex por 1 min. 

Centrifugação por 5 min. 
45 – 120 ≤20 

1,25 - 
1250 

-98 a 
100 

Método 
proposto 

VA-MSPD 
Ácido 

acetilsalicílico e 
salicílico 

0,5 g 
Água 
10 mL 

Maceração da amostra com 0,5 g de concha 
de mexilhão por 5 min. Adição do solvente e 
agitação em vórtex por 1 min. Centrifugação 

por 5 min e filtração do extrato 

68 -120 ≤20 100 -55 e 44 

Método 
proposto 
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5.11 COMPARAÇÃO DOS MÉTODOS PROPOSTOS COM O MÉTODO OFICIAL 

PARA EXTRAÇÃO DE PPCPS EM LODO DE ETE 

O método oficial 1694, proposto pela US-EPA para extração de 60 PPCPs em 

solos, sedimentos e biosólidos, indica a separação da amostra em duas alíquotas, uma 

ácida e outra básica. A fração ácida é acidificada com HCl a pH 2 e a fração básica a 

pH 10 com NH4OH. A técnica de preparo de amostra utilizada é a extração assistida 

por ultrassom, e as etapas de extração podem ser observadas no fluxograma da Figura 

20 (ENGLERT, 2007). 

No método 1694, os valores de recuperação dos PPCPs variaram de 23 a 360%, 

com RSD ≤ 139%. Dos 60 analitos determinados no método oficial, oito são em comum 

com o método proposto, sendo eles carbamazepina, ditialzem, genfibrozila, ibuprofeno, 

miconazol, tiabendazol, triclocarban e triclosan. 

Traçando uma comparação entre o método de referência e os propostos neste 

trabalho, verifica-se que é possível com a VA-MSPD a extração de classes 

semelhantes de PPCPs aos propostos pelo método de referência com as vantagens de 

utilizar um menor volume de solvente, menor tempo de extração, menor custo e menor 

número de etapas, menor gasto de energia, mantendo a eficiência de extração dentro 

dos valores aceitáveis. 
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Adaptado de (ENGLERT, 2007) 

 

 

 

 

 

1 g amostra 

15 mL tampão fosfato pH 2,0 15 mL de solução NH4OH pH 10,0 

20 mLACN, sonicação por 30 min, centrifugação 20 mLACN, sonicação por 30 min, centrifugação 

 

15 mL tampão fosfato pH 2,0, 20 mLACN, vórtex,  

sonicação, centrifugação 

 

 

15 mL de solução NH4OH pH 10,0, 20 mLACN, 

vórtex,  sonicação, centrifugação 

 

 
20 mLACN, vórtex, sonicação, 

centrifugação 

 

20 mLACN, vórtex,  sonicação, 

centrifugação 

 
Rota-evaporação Rota-evaporação 

 
Diluição (200 mL de água) sem ajuste de 

pH 

Diluição (200 mL de água) 

500 mg EDTA Ajustar o pH em 10,0 

SPEHLB 20 cc/1g SPEHLB 20 cc/1g 

 
Percolação, lavar com 10 mL água, secar 

por 5 min, eluição com 12 mLMeOH 

Eluição com 6 mL de acetona:MeOH(1:1) 

Secar em N2, reconstituir em 3 mLMeOH, 

adição dos padrões internos, adição de 4 

mLMeOH 0,1% ácido fórmico, vórtex 

ESI (+) 

Grupo 1 

ESI (+) 

Grupo 2 

ESI (-) 

Grupo 3 

Percolação, secar por 5 min, eluição com  

6 mLMeOH, 9 mLMeOH 0,2% de ácido 

fórmico 

 
Secar em N2, reconstituir em 3 mLMeOH, 

adição dos padrões internos, adição de 4 

mLMeOH 0,1% ácido fórmico, vórtex 

 

ESI (+) 

Grupo 4 

ÁCIDOS BÁSICOS 

Figura 19. Fluoxograma do método 1694 da US-EPA Figura 20. Comparação das etapas com o método oficial 1694 proposto pela US-

EPA 
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6. CONCLUSÕES 

 

Os métodos propostos, empregando a VA-MSPD para a extração de PPCPs em 

lodo de ETE apresentaram valores dentro dos sugeridos pelos guias de validação para 

todas as figuras de mérito avaliadas, demonstrando exatidão (70-120%) e precisão 

(RSD<20%) aceitáveis e LOQs na faixa de µg kg-1, de acordo com os limites 

encontrados na literatura. O estudo do efeito matriz indicou a necessidade da correção 

do mesmo, que neste caso foi realizado através da superposição da matriz. 

O trabalho desenvolvido apresenta caráter inovador, uma vez que não foram 

relatados na literatura trabalhos que estudassem a técnica de VA-MSPD, baseada nos 

princípios da Química Analítica Verde, para extração de PPCPs em lodo de ETE.  

Os métodos propõem modificações importantes como o não uso do suporte 

sólido, uma vez que a matriz lodo é rica em compostos inorgânicos e pode ser apenas 

macerada seguida de extração com solvente.  

O fato da não utilização do suporte sólido, se torna uma vantagem, uma vez que 

um reagente foi eliminado, diminuindo custo e geração de resíduos. Outra grande 

vantagem na técnica empregando a VA-MSPD para a determinação dos ácidos 

acetilsalicílico e salicílico é a utilização da água, um solvente verde, barato e atóxico, 

como solvente de extração e o emprego de concha de mexilhão como suporte sólido. 

Além disso, o método apresentou robustez frente a diferentes suportes sólidos, 

demonstrando que tanto suportes sólidos clássicos como o C18, como alternativos 

como concha e areia podem ser empregados atingindo exatidão dentro da faixa 

aceitável. 

Pela comparação com os métodos que empregam outras técnicas de preparo de 

amostra, a VA-MSPD demonstrou algumas vantagens, como facilidade, rapidez e baixo 

custo.  

Durante a aplicabilidade dos métodos, foram detectados compostos em 

concentrações de µg kg-1 que podem ser tóxicos ao meio ambiente, indicando que este 

lodo for descartado no ambiente sem nenhum tratamento prévio pode acarretar riscos à 

biota. 

Enfim, os resultados comprovaram a hipótese de que a VA-MSPD considerando 

os preceitos da Química Analítica Verde, empregando solventes com menor toxicidade, 
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materiais de fontes alternativas e diminuição do consumo de reagentes pode ser 

utilizada para a extração de PPCPs em lodo de ETE. 
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