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RESUMO 

 

A contaminação dos sistemas aquáticos é motivo de preocupação devido à presença 

de contaminantes emergentes possivelmente perigosos ao meio ambiente e à saúde humana. 

Dentre os contaminantes emergentes, os fármacos têm destaque devido à grande presença 

destes no meio ambiente, que se dá pelo seu uso abundante e, consequentemente, constante 

introdução destes em efluentes domésticos, industriais e hospitalares. Os efluentes 

hospitalares possuem elementos de caráter nocivo em sua composição e, comumente, são 

coletados pela mesma rede de esgotos e conduzidos para as mesmas estações de tratamento 

que os efluentes domésticos. No entanto, os processos convencionalmente empregados nas 

estações de tratamento de esgotos (ETEs) não são capazes de promover a total remoção destes 

compostos e, dessa forma, essa representa uma das principais fontes pelas quais os fármacos 

adentram o meio ambiente. Com o avanço tecnológico das instrumentações analíticas foi 

possível monitorar esses contaminantes, uma vez que estes estão presentes no meio aquático 

em concentrações
 

traço/ultratraço. Dessa forma, este trabalho avaliou a ocorrência de 

fármacos em efluente hospitalar mediante uso de uma metodologia de triagem baseada em 

cromatografia a líquido acoplada a espectrometria de massa de alta resolução com analisador 

de massa quadrupolo/tempo de voo (do inglês, UHPLC-QTOF MS). Seis amostragens de 

águas residuais hospitalares foram realizadas, mensalmente, no período de agosto de 2017 a 

janeiro de 2018. As amostras foram previamente filtradas e pré-concentradas/extraídas 

empregando a técnica de extração em fase sólida (do inglês, SPE). O método de identificação 

dos fármacos fundamentou-se no uso de uma base de dados personalizada contendo 974 

fármacos no modo de ionização positivo e outra base de dados, no modo de ionização 

negativo, contendo 158 fármacos. Foram identificados em média 30 fármacos nas amostras de 

efluente hospitalar sendo a maioria classificada como de alta toxicidade oral (regras de 

Cramer) e persistentes no meio ambiente (biodegradabilidade START). 

 

Palavras-chave: Fármacos, efluente hospitalar, triagem, base de dados, UHPLC-QTOF MS. 
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ABSTRACT 

 

The contamination of aquatic systems is a matter of concern due to the presence of 

emerging contaminants possibly dangerous to the environment and to human health. Among 

the emerging contaminants, the pharmaceuticals are prominent due to their high presence in 

the environment, which is due to their abundant use and, consequently, constant introduction 

into domestic, industrial and hospital effluents. Hospital effluents have harmful elements in 

their composition and are commonly collected by the same sewage network and conducted to 

the same treatment plants as domestic effluents. However, the processes conventionally 

employed in sewage treatment plants are not capable of promoting the complete removal of 

these compounds and thus this represents one of the main sources by which the drugs enter 

the environment. With the technological advance of the analytical instrumentations it was 

possible to monitor these contaminants, since these are present in the aquatic environment in 

trace/ultratrace concentrations. Thus, this work evaluates the occurrence of pharmaceuticals in 

hospital wastewater using a screening methodology based on liquid chromatography coupled 

to high resolution mass spectrometry with a quadrupole-time of flight mass analyser 

(UHPLC-QTOF MS). Six hospital wastewater samples were collected monthly from august 

2017 to january 2018. The samples were pre-filtered and pre-concentrated/extracted using the 

solid phase extraction technique (SPE). The pharmaceuticals identification method was based 

on the use of a personalized database containing 974 drugs in the positive ionization mode 

and another database in the negative ionization mode containing 158 pharmaceuticals. An 

average of 30 pharmaceuticals were identified in hospital wastewater samples, most of which 

were classified as high oral toxicity (Cramer rules) and persistent in the environment (START 

biodegradability).  

 

Keywords: Pharmaceuticals, hospital wastewater, screening, database, UHPLC-QTOF MS. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

Contaminantes emergentes são compostos químicos que apresentam potenciais 

riscos aos ecossistemas ambientais e à saúde humana, no entanto, até o momento, tais 

compostos não são legislados e, eventualmente, estão incluídos em programas de 

monitoramento ambiental1. Estes poluentes são, frequentemente, encontrados nos corpos 

hídricos em nível de traços a ultratraços2, sendo, majoritariamente, resultado da atividade 

antrópica.  

Dentre os contaminantes emergentes, os fármacos são amplamente estudados, 

devido à grande presença destes no meio ambiente, que se dá pelo seu amplo consumo e, 

consequentemente, constante introdução destes em efluentes domésticos, hospitalares e 

industriais. Após o consumo, tais fármacos são excretados e/ou descartados nos sistemas de 

esgotos na forma do composto original inalterado ou como metabólitos livres ou 

conjugados3,4,5. Dentre as diferentes formas pelas quais os fármacos adentram no meio 

ambiente, as estações de tratamento de esgotos (ETEs) representam uma das principais fontes, 

uma vez que os processos convencionalmente empregados nas ETEs não são capazes de 

promover a total remoção destes compostos, além de favorecer o aparecimento de produtos de 

transformação (PTs)6 e/ou facilitar o desenvolvimento de microrganismos resistentes, esse 

último caso, em especial para os antibióticos.  

A importância do monitoramento de fármacos em ambientes aquáticos, associada 

ao baixo nível de concentração para tais poluentes em águas, exige que técnicas avançadas e 

métodos cada vez mais sensíveis e específicos sejam desenvolvidos. Nesse sentido, a 

cromatografia a líquido de ultra eficiência acoplada à espectrometria de massa de alta 

resolução (UHPLC-HRMS, do inglês Ultra High Pressure Liquid Chromatography – High 

Resolution Mass Spectrometry), é uma técnica robusta, com alta especificidade e sensibilidade 

que é usualmente empregada na quantificação e detecção de fármacos em nível 

traço/ultratraço em amostras ambientais7. Os sistemas de cromatografia a líquido que utilizam 

altas pressões propiciam separações com alta resolução, através da utilização de colunas 

empacotadas com partículas, normalmente, abaixo de 3 µm. Na espectrometria de massa de 

alta resolução, os analisadores de massa híbridos, como o sistema quadrupolo/tempo de voo 

(QTOF MS, do inglês Quadrupole-Time Of Flight), permitem a aquisição de dados sob 

diferentes condições8,9, obtendo informações úteis para fins de identificação, elucidação e 

quantificação, além de permitir a identificação de compostos mesmo quando o padrão de 
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referência não estiver disponível10. Além disso, a pesquisa por novos compostos pode ser 

realizada a qualquer momento sem a necessidade de uma análise adicional9 (análise 

retrospectiva). 

A etapa de preparo de amostra, quando se trabalha com análises em níveis de traços 

em matrizes complexas, é de extrema importância. Desse modo, a extração em fase sólida 

(SPE, do inglês Solid Phase Extraction) é o procedimento mais empregado para extração, pré-

concentração e clean up, devido ao menor consumo de solventes orgânicos, a alta capacidade 

de concentração, aos vários tipos de adsorventes disponíveis e à grande diversidade de 

aplicações11.  

À vista disso, através das técnicas SPE/UHPLC-QTOF MS e mediante o uso de um 

método de triagem, é possível avaliar qualitativamente a presença de um vasto número de 

contaminantes a fim de obter-se uma estimativa dos possíveis micropoluentes presentes em 

diferentes amostras ambientais.  

Nesse sentido, para ter-se um panorama do que tem sido explorado sobre a presença 

de fármacos em matrizes aquáticas, fez-se uma busca na literatura científica entre os anos de 

2008 e 2018 de acordo com a base de dados Web of Science12 utilizando as palavras-chave, 

em inglês: liquid chromatography and pharmaceuticals. O número de publicações científicas, 

levando em consideração essas palavras, é de, aproximadamente, 10450 artigos. Quando se 

restringiu a busca aos termos: liquid chromatography, pharmaceuticals AND database, 

encontraram-se cerca de 101 resultados, o que aponta que o uso de base de dados para análise 

qualitativa de fármacos ainda é limitado na comunidade científica mundial. Adicionalmente, 

quando se restringe ainda mais a busca, acrescentando o termo LC-QTOF (liquid 

chromatography – quadrupole/ time of flight) aos demais três termos anteriormente 

mencionados, a busca revela que apenas 11 publicações foram realizadas na última década. A 

Figura 1, assim, expressa a comparação gráfica da utilização de algoritmos de busca por 

palavras-chave selecionadas no presente estudo na plataforma Web of Science. 
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Figura 1. Gráfico comparativo utilizando as palavras-chave: chromatography (C), pharmaceuticals (P), 

database (D) e LC-QTOF (L) na busca por artigos científicos no site Web of Science entre 2008 e 2018. 

 

Fonte. A autora. 
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2. OBJETIVOS 

 

2.1. OBJETIVO GERAL 

 

O objetivo geral deste estudo foi realizar a triagem de fármacos em amostras de 

efluente hospitalar mediante o uso de cromatografia a líquido de ultra eficiência acoplada à 

espectrometria de massa de alta resolução, empregando base de dados de fármacos. 

 

 

2.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 Avaliar as melhores condições de eluição dos analitos na técnica de SPE; 

 Elaborar uma estratégia para a obtenção das informações sobre tempo de retenção e 

fragmentações características de fármacos; 

 Desenvolver uma ampla base de dados que permitisse a triagem automatizada de fármacos na 

amostra em estudo; 

 Identificar os compostos presentes através de métodos confirmatórios (utilizando tempo de 

retenção, fragmentações características, exatidão de massa e perfil isotópico), além de 

verificar a presença de compostos suspeitos, os quais algumas dessas informações podem não 

estar disponíveis; 

 Predizer, mediante uso do software Toxtree, o nível de toxicidade oral e de 

biodegradabilidade dos fármacos detectados através da triagem; 

 Comparar os custos dentre a estratégia para a obtenção das informações sobre tempo de 

retenção e fragmentações características de fármacos utilizando medicamentos comerciais e a 

estratégia que utiliza padrões analíticos em triagens.  
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3. REFERENCIAL TEÓRICO  

 

3.1. CONTAMINANTES EMERGENTES 

 

 Contaminantes emergentes (CEs), micropoluentes ou contaminantes de 

preocupação emergente vêm sendo abordados em diferentes aspectos por pesquisadores do 

mundo todo na última década
13

. Presumem-se inúmeros compostos que estão presentes em 

baixas concentrações (ng-µg L
-1

)
2
 no solo, água e ar, sendo, majoritariamente, resultantes da 

atividade antrópica. Esses compostos, em geral, apresentam ocorrência e persistência 

relevante em sistemas aquáticos como águas superficiais, efluentes domésticos, efluentes 

hospitalares e podem apresentar riscos ao ecossistema sendo que, por estarem em baixas 

concentrações, raramente estão incluídos nos programas de monitoramento. À vista disso, 

podem, futuramente, ser legislados levando em consideração os resultados de estudos de 

bioacumulação, ecotoxicidade e efeitos à saúde humana, entre outros. Nesse sentido, tais 

estudos são fundamentais para determinar os riscos associados à exposição por diversos 

compostos não legislados, que permitem antecipar possíveis danos às gerações futuras
1
.  

 Uma vez que os contaminantes emergentes adentram as estações de tratamento de 

esgotos (ETEs), estes podem sofrer processos de mineralização (menos frequente), 

degradação ou, então, serem transportados na forma inalterada até os corpos aquáticos 

superficiais
4
. A dificuldade de remoção desses microcontaminantes nos processos 

convencionais de tratamento de águas residuais pode ser explicado, em parte, pelas 

propriedades físico-químicas desses compostos
14

. Assim, a incapacidade de remoção 

completa dessas substâncias nas ETEs reflete em um potencial risco para organismos 

aquáticos e seres humanos
15

.  

 A lista de contaminantes emergentes inclui uma ampla variedade de produtos de 

uso diário com aplicações tanto industriais quanto domésticas, tais como: produtos 

farmacêuticos e de cuidados pessoais, hormônios, agrotóxicos, retardantes de chama, 

surfactantes, aditivos industriais, dentre outros
16

. Dentre os vários compostos citados, os 

fármacos destacam-se devido à grande presença no meio ambiente, que se dá, principalmente, 

pelo seu amplo consumo (continuado ou descontinuado) e constante aporte destes, via 

excreção ou descarte, em efluentes domésticos, hospitalares e industriais. 
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3.2. CONTAMINANTES EMERGENTES NO BRASIL 

 

No Brasil, o crescimento populacional, somado a debilidade dos serviços de 

saneamento básico e a fragilidade das políticas públicas, são considerados as principais causas 

da diminuição da qualidade dos recursos hídricos. Ademais, a crescente produção e uso de 

compostos químicos, juntamente com a inexistência ou ineficiência dos processos de 

tratamento de efluente levam a frequente presença dos contaminantes emergentes no 

ambiente
17

.    

As publicações referentes à ocorrência de contaminantes orgânicos em diferentes 

matrizes cresceram rapidamente nas últimas décadas, porém, ainda assim, estudos abordando 

a presença, o destino e os efeitos dos poluentes emergentes em águas brasileiras são escassos 

na literatura. Apesar disso, sabe-se que a principal via de aporte desses contaminantes é 

oriunda das ETEs, tendo, ainda, grande contribuição do esgoto bruto, uma vez que, 

aproximadamente, 34% da população brasileira não está conectada à rede geral de esgoto 

sanitário, segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE), 2016
18

. E sendo 

que, uma grande parcela do esgoto gerado pelos 66% restantes da população e que é coletado 

pelas redes, não é submetida a tratamento.  

As ETEs aplicam, normalmente, tratamentos biológicos, associados a operações 

físicas de concentração e separação de sólidos e, em poucos casos, um método de tratamento 

avançado. Dessa forma, os processos são eficientes para redução da carga de poluentes 

orgânicos, entretanto, não são capazes de remover totalmente os microcontaminantes. Com 

isso, qualquer ocorrência de remoção desses compostos é inerente ao processo de tratamento. 

À vista disso, em estudos relacionados aos contaminantes emergentes no Brasil, verificaram-

se que diversos desses contaminantes permanecem praticamente inalterados após o tratamento 

de esgoto convencional, conforme pesquisas que apontaram fármacos em efluentes de ETEs
19

, 

efluentes hospitalares
20, 21, 22

 e corpos d’água
23, 24

.  

 

3.3. FÁRMACOS 

 

3.3.1. Fármacos em matrizes aquáticas do Brasil  

 

Os fármacos pertencem a uma das classes de contaminantes emergentes mais 

estudadas mundialmente, visto que são continuamente lançados em grandes quantidades no 
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meio ambiente. Na sua maioria, são moléculas persistentes e lipofílicas, desenvolvidas e 

usadas com o objetivo de promover efeitos biológicos específicos em humanos e animais, 

com mecanismos de ação específicas nesses organismos
25,26

. Após a administração, essas 

substâncias são absorvidas e/ou distribuídas, parcialmente metabolizadas, e finalmente 

excretadas do corpo em suas formas originais, conjugadas ou como metabólitos
27

. 

Segundo o Conselho Federal de Farmácia
28

, o Brasil ocupava, em 2016, a sexta 

posição entre os maiores mercados consumidores de medicamentos no cenário mundial. 

Dessa forma, o crescente aumento do consumo de fármacos é a principal explicação da 

frequente introdução destes contaminantes no ambiente aquático. Posto isso, as ETEs 

configuram-se como o principal destino desses contaminantes assim como a fonte emissora 

destes para o ambiente aquático, uma vez que não são capazes de degradar totalmente esse 

tipo de compostos
29

. Eles, ainda, podem ser introduzidos através dos efluentes de indústrias 

farmacêuticas, efluentes rurais (fármacos empregados no tratamento de enfermidades 

animais) e também pelo descarte inadequado de produtos não utilizados ou vencidos
30

. Outra 

potencial fonte são os efluentes hospitalares, os quais apresentam em sua composição um 

elevado número de diferentes princípios ativos de fármacos, que são comumente lançados nas 

estações de tratamento de esgoto sem um tratamento prévio. Cabe destacar aqui que, de 

acordo com Reichert, (2018)
31

 é permitido, pela portaria 306/2004 da Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária (ANVISA), o descarte de efluentes hospitalares em redes de esgotos, sob 

as condições de que os regulamentos determinados pelos órgãos ambientais, gestores de 

recursos hídricos e de saneamento competentes sejam obedecidos. 

À vista dessa problemática ambiental, muitos estudos têm sido realizados, em 

diversos países, a fim de verificar a qualidade das águas e efluentes, e, mencionam, em seus 

resultados, a ampla detecção de fármacos. Na República Checa, Mackul’ak, et al., (2017) 

detectaram fármacos psicoativos em águas residuais
32

. Da mesma forma, Luo-dan et al., 

(2018) detectaram antidepressivos em afluente, efluente e águas superficiais chinesas
33

. Na 

República da Coréia, os autores encontraram carbamazepina e hormônios em amostras de 

afluentes e efluentes
34

. Podem ser citados, ainda, os trabalhos de Ashfaq et al., (2017) que 

avaliaram a presença diversos fármacos em águas residuais no Paquistão
35

; Meierjohann et 

al., (2016) que detectaram quinze fármacos em águas superficiais na Finlândia
36

; assim como 

Miraji et al., (2016) pela detecção de antibióticos e medicamentos antirretrovirais em águas 

superficiais no Kenia
37

. Finalmente, até mesmo na Antártida, Hernández et al., (2019) 
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verificaram a ocorrência e avaliaram a resistência bacteriana de 8 antibióticos em águas 

residuárias e águas marinhas daquele continente
38

. 

Além desses, outros inúmeros trabalhos poderiam ser citados. A prova disso que, 

através de uma rápida busca na literatura científica dos trabalhos publicados, entre os anos de 

2008 e 2018, fazendo uso da base de dados Web of Science
12

 e utilizando, para a pesquisa, as 

palavras-chave, em inglês: pharmaceutical AND aquatic environmental, encontraram-se cerca 

de 3200 publicações científicas, o que corrobora com a discussão em relação a crescente dessa 

temática em âmbito mundial. 

Em contrapartida, os estudos relacionados à detecção desses micropoluentes nas 

águas brasileiras são limitados
17

. Isso se comprovou quando, da mesma forma, a rápida 

pesquisa no Web of Scienc
12

 foi realizada, envolvendo as palavras, em inglês: pharmaceutical 

AND aquatic environmental, restringindo a pesquisa ao país Brazil, e poucos estudos 

científicos relacionado a esse tema foram encontrados. Nesse contexto, os resultados desses 

trabalhos científicos, juntamente com dissertações e teses, referentes à detecção de fármacos 

em águas brasileiras puderam ser reunidos e encontram-se no Apêndice A. 

 Deste modo, através do Apêndice A, percebe-se que, dentre as classes de fármacos 

encontradas em ambientes aquáticos brasileiros, destacam-se os anti-inflamatórios e os 

antibióticos. Além disso, estudos que objetivam a detecção de hormônios em águas também 

são frequentemente verificados. 

 Destaca-se que, de uma forma geral, a grande maioria dos fármacos listados no 

Apêndice A podem ser obtidos e consumidos sem prescrição médica ou limitação de 

quantidade, com exceção para o caso dos antibióticos. Este livre consumo pode explicar, em 

parte, a maior detectabilidade desses contaminantes nos recursos hídricos e, adjunto à 

estrutura sanitária brasileira menos consolidada aliada ao desconhecimento da população em 

relação à automedicação, risco de uso em elevadas doses e/ou amplo período de tempo de 

medicação, tais compostos são detectados em concentrações superiores às relatadas em países 

mais desenvolvidos
2
.  

Por fim, o Apêndice A retrata que a frequência de fármacos e desreguladores 

endócrinos em ambientes aquáticos no Brasil, inclusive em águas tratadas para consumo 

humano, é uma realidade
39 40,41,42

. Sendo assim, é fundamental avaliar a toxicidade e os efeitos 

sinérgicos desses contaminantes, assim como monitorar os níveis de distribuição desses 

micropoluentes nos diferentes compartimentos aquáticos, visto que essas informações são 

escassas
43

. Segundo a Agência Internacional para Pesquisa de Câncer (IARC, do inglês 
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International Agency for Research on Cancer)
44

, há uma relação direta entre alguns 

desreguladores endócrinos e alterações na saúde humana, por exemplo, o câncer de testículo, 

de mama e de próstata, no declínio das taxas de espermatozoides, deformidades dos órgãos 

reprodutivos e disfunção da tiroide
45

.  Desse modo, é importante analisar a eficiência das 

técnicas e processos empregados nas ETEs e estações de tratamento de águas (ETAs), e, até 

mesmo, desenvolver ou implementar técnicas complementares de tratamento de tais 

microcontaminantes a fim de possibilitar a efetiva remoção destes. 

 

3.3.1.1. Matriz: Efluente hospitalar 

 

Os resíduos hospitalares constituem apenas uma pequena parte do total de resíduos 

urbanos gerados no país. Diante disso, exigem atenção, não, necessariamente, pela quantidade 

gerada, mas pelo potencial risco que, uma parcela desses resíduos, apresenta ao meio 

ambiente e à saúde humana por conterem componentes biológicos, químicos e radioativos. 

Assim, necessitam de cuidados especiais em toda a sua cadeia logística, desde a segregação, 

acondicionamento, armazenamento, coleta, transporte, tratamento e disposição final
46

. 

Os efluentes hospitalares, em comparação aos efluentes domésticos, apresentam 

pequenas diferenças em relação a alguns parâmetros físico-químicos legislados (DQO, DBO5, 

metais e pH)
47

. Nesse sentido, tal fato pode justificar, em parte, o porquê, sob o ponto de vista 

legal, ambos os efluentes são classificados da mesma forma. Assim, paralelamente aos 

resíduos sólidos, os efluentes hospitalares são coletados pela mesma rede de esgotos que os 

efluentes domésticos e, geralmente, encaminhados para estações de tratamento, ainda que os 

resíduos oriundos da atividade hospitalar estejam repletos de microrganismos patogênicos, 

fármacos e seus metabólitos, elementos radioativos e outros compostos tóxicos. Além do 

mais, algumas dessas substâncias de origem hospitalar são persistentes, podendo causar 

desiquilíbrio biológico e, ainda, efeitos negativos as águas receptoras e nas espécies vivas
48,49

.  

Além dos prejuízos ambientais, os efluentes hospitalares podem ocasionar danos à 

saúde pública, podendo ser um meio de transmissão de doenças, em razão da possível 

presença de vírus e bactérias resistentes, além do potencial genotóxico e carcinogênico
50,51,52

. 

Uma revisão de trabalhos científicos publicados nos últimos cinco anos, 

relacionados à detecção de fármacos em efluente hospitalar de diferentes países pode ser 

visualizado no Apêndice B. Nestes trabalhos, inúmeros fármacos foram detectados e 

quantificados em águas residuais hospitalares, utilizando diferentes técnicas de preparo de 
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amostras e de análises instrumentais. As concentrações ambientais observadas são 

relativamente altas para alguns desses compostos farmacêuticos, como são os casos do 

metronidazol e ofloxacino, detectados em concentrações de 258,3 µg L
-1 

e 111,1 µg L
-1

, 

respectivamente, em efluentes hospitalares no Vietnã
53

 e de concentrações de 696, 220, 186, 

160 e 132 µg L
-1

 para o paracetamol, naproxeno, diclofenaco, ibuprofeno e anlodipina, 

respectivamente, em efluente hospitalar do Paquistão
54

.   

Verificou-se que a técnica de extração em fase sólida (SPE) foi a mais utilizada no 

preparo de amostras de águas residuais hospitalares. Foi notável, ainda, o emprego da técnica 

de cromatografia a líquido acoplada à espectrometria de massa (LC-MS, do inglês liquid 

chromatography – mass spectrometry) para detecção e quantificação dos fármacos nas 

amostras estudadas. Ambas técnicas foram relatadas nos estudos realizados em Portugal
55

, 

Espanha
55

, Arábia Saudita
56

 e Bélgica
57

, para a análises de fármacos em matrizes complexas.  

 

3.3.2. Métodos de análise de fármacos 

 

O crescimento nos estudos relacionados a fármacos no meio ambiente está 

diretamente ligado ao avanço tecnológico das instrumentações analíticas, uma vez que esses 

microcontaminantes estão presentes no meio aquático em concentrações
 
traço/ultratraço. 

Dessa forma, ao longo do tempo, as instrumentações analíticas foram aperfeiçoadas, 

tornando-se mais sensíveis e seletivas, a fim de possibilitar a detecção desses 

micropoluentes
1
. Além disso, dentre as matrizes aquosas, o efluente hospitalar é considerado 

uma das matrizes mais complexas pela sua composição e características já relatadas. Assim, 

os procedimentos de preparo de amostra tornam-se necessários para a redução de interferentes 

da matriz, bem como para a concentração dos analitos de interesse a faixas detectáveis pelas 

ferramentas analíticas disponíveis
58

. Nesse sentido, a análise de fármacos depende e 

compreende basicamente as etapas de extração e pré-concentração do analito, eliminação de 

interferentes (clean up), separação, detecção e, quando possível, quantificação dos analitos.   

 

3.3.2.1. Técnicas de preparo de amostra 

 

A etapa de preparo de amostra é de grande importância na maioria das análises 

químicas, mas, sobretudo no caso dos fármacos em efluentes hospitalares
59

. Trata-se de uma 

etapa significativa no processo analítico pois pode levar a indução de erros através da 
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contaminação ou perdas do analito
60, 61

. A técnica de preparo da amostra deve visar obtenção 

de resultados precisos e exatos
62

, ser de baixo custo, simples e possibilitar automação e 

miniaturização
63

 com o intuito de reduzir o uso de reagentes e solventes. 

Os métodos de preparo de amostra mais empregados para fármacos em matrizes 

ambientais envolvem as técnicas: extração líquido-líquido (LLE, do inglês liquid-liquid 

extraction), extração em fase sólida (SPE, do inglês solid phase extraction), microextração em 

fase sólida (SPME, do inglês solid phase micro extraction) e dispersão da matriz em fase 

sólida (MSPD, do inglês matrix solid phase dispersive). Estudos recentes mostram, ainda, a 

realização de modificações na técnica de extração com solventes e sais (QuEChERS, 

acrônimo do inglês Quick, Easy, Cheap, Effective, Rugged, Safe), a fim de empregar essa 

técnica na extração de fármacos em matrizes aquosas64. A Figura 2 expressa graficamente a 

quantidade de trabalhos científicos da última década, encontrados na busca pela plataforma 

Web of Science, referentes a utilização das diferentes técnicas de preparo de amostras para 

análise de fármacos. Nota-se, a partir disso, que a técnica de SPE é, dessa forma, a mais bem 

estabelecida para matrizes líquidas e analitos não voláteis65. 

 

Figura 2. Gráfico quantitativo em relação a trabalhos científicos, de 2008 a 2018, que utilizam diferentes 

técnicas de preparo de amostra para a análise de fármacos. 

 

 

Fonte. A autora. 
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3.3.2.1.1. Extração em fase sólida (SPE) 

 

A técnica de SPE é a mais utilizada na extração, pré-concentração e clean up de 

fármacos em amostras ambientais devido a sua eficiência para tais finalidades. Suas vantagens 

incluem a simplicidade; flexibilidade; alta seletividade; facilidade de automação; ausência de 

emulsões; disponibilidade comercial de diferentes sorventes; a passagem de grandes volumes 

de matriz pelo cartucho, obtendo, assim, maior fator de concentração dos analitos de 

interesse; além do menor consumo de solventes orgânicos e, consequentemente, volumes 

reduzidos de resíduos em comparação a outras técnicas. No entanto, a SPE apresenta 

desvantagens como o tempo elevado de execução e os altos custos dos cartuchos comerciais 

disponíveis
66

. 

A SPE é uma técnica de separação líquido-sólido que tem como principais 

finalidades isolar os analitos de interesse contidos na matriz, reduzir os níveis de interferentes 

e concentrar os analitos com o intuito de maximizar a sensibilidade dos resultados analíticos. 

Esses princípios envolvem, assim, mecanismos de retenção semelhantes àqueles envolvidos 

em cromatografia a líquido, em que ocorrem processos de migração diferencial nos quais 

compostos são retidos e eluídos à medida que atravessam um meio poroso sob fluxo de uma 

fase móvel
67

. 

De maneira geral, o procedimento da SPE contém, basicamente, quatro etapas: O 

condicionamento, no qual ocorre a ativação e o equilíbrio dos sítios ativos disponíveis no 

sorvente, utilizando o solvente em que a amostra se encontra; a percolação, que consiste na 

passagem da amostra através de um adsorvente sólido, geralmente na forma de cartucho, de 

forma que os analitos que têm afinidade pela fase sólida ficam retidos e, assim, são 

concentrados no cartucho; limpeza do cartucho (clean-up), que é realizada com o intuito de 

eliminar interferentes oriundos da matriz, os quais podem afetar os resultados da análise 

instrumental posteriormente realizada (etapa opcional); e por fim, a eluição que é executada 

com um solvente capaz de remover os analitos do sorvente e que seja adequado a técnica de 

análise instrumental posterior
59

. A Figura 3 ilustra as etapas da técnica de SPE.  
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Figura 3. Etapas envolvidas no procedimento de SPE: a) condicionamento; b) percolação da amostra; c) limpeza 

do cartucho (etapa opcional); d) eluição dos analitos. 

 

Fonte. Adaptado de Jardim, 2010
62

. 

 

Dos sorventes disponíveis comercialmente, os mais frequentemente utilizados para 

extração de fármacos são os cartuchos de C18, compostos de cadeias alifáticas de 18 carbonos 

em suporte de sílica, e os cartuchos HLB Oasis
®
, que consistem em copolímeros porosos com 

capacidade de adsorção simultânea de compostos hidrofílicos e lipofílicos. Dentre esses, os 

cartuchos HLB Oasis
®
 são preferidos devido às melhores recuperações e boa eficiência de 

extração para poluentes emergentes
68

. A fase polimérica presente nesses cartuchos possui 

maior área superficial que as fases extratoras a base de sílica, portanto, há uma maior chance 

dos analitos serem retidos. Além disso, são vantajosos porque são estáveis em amplas faixas 

de pH e podem ser utilizados para compostos ácidos, básicos e neutros
69

. 

Devido às diferenças nas propriedades físico-químicas dos fármacos, diversos 

trabalhos relatam a utilização com sucesso do cartucho HLB Oasis
®
 nos processos de SPE. 

Shao et al., (2009) avaliaram a eficiência de diversos cartuchos na quantificação de setenta e 

seis fármacos em águas residuais industriais e superficiais na China e, de acordo com os seus 

resultados, Shao et al., identificaram o cartucho HLB Oasis
® 

como o mais eficiente
70

. Outros 

estudos também utilizaram essa fase polimérica na técnica de SPE para determinação de 

compostos farmacêuticos: Celano et al., (2014) relataram a presença de antimicrobianos em 

águas residuais e superficiais na Itália
71

; Al-Qaim et al., (2014) validaram uma metodologia 

para determinação de onze fármacos em água potável, águas superficiais, afluente e efluente 

de ETEs e afluente e efluente hospitalar na Malásia
72

; e, por fim, Varga et al., (2010) que 
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avaliaram a presença naproxeno, ibuprofeno, cetoprofeno e diclofenaco em águas superficiais 

na Hungria
73

. 

 

3.3.2.2. Técnicas de análise instrumental 

 

Diversas metodologias analíticas têm sido reportadas na literatura para a 

determinação de fármacos em matrizes aquáticas, dentre as quais se destacam o uso de 

técnicas de cromatografia a líquido (LC, do inglês liquid chromatography) e cromatografia a 

gás (GC, do inglês gas chromatography) para separação dos analitos
58

. A detecção e 

quantificação desses micropoluentes podem ser realizadas por diferentes sistemas, 

dependendo das moléculas a serem analisadas. Podem ser citados: o detector de ultravioleta 

(UV, do inglês ultraviolet), o detector de arranjo de diodos (DAD, do inglês Diode Array) e o 

detector de fluorescência (FLD, do inglês fluorescence detector) quando se utiliza a 

cromatografia a líquido; o detector de captura de elétrons (ECD, do inglês electron capture 

detector) e o detector de ionização de chama (FID, do inglês flame ionization detector) 

quando se utiliza a cromatografia a gás. Porém, sem dúvida, a espectrometria de massa (MS, 

do inglês mass spectrometry), que assegura a identificação dos analitos, é bastante utilizada 

acoplada a ambos tipos de cromatografia. Dessa forma, a cromatografia a líquido acoplada a 

espectrometria de massa (do inglês, LC/MS) é a técnica analítica correntemente mais utilizada 

para a análise de microcontaminantes em amostras aquosas complexas devido a sua 

versatilidade, especificidade e sensibilidade
74

. 

 

3.3.2.2.1. Cromatografia a líquido acoplada a espectrometria de massa (LC/MS) 

 

A cromatografia a líquido é um método físico-químico de separação dos 

componentes de uma amostra baseado na polaridade de cada composto e sua afinidade com a 

fase estacionária, que consiste em uma fase fixa sólida ou líquida polar ou apolar ligada a 

partículas empacotadas em uma coluna, e uma fase móvel, que é bombeada constantemente 

através da coluna cromatográfica
75,76

. Esses componentes são retidos pelas partículas 

sorventes da fase estacionária e movem-se lentamente com o fluxo da fase móvel. A diferença 

no tempo de retenção separa as amostras em seus componentes individuais, que podem, então, 

ser analisados qualitativa e, quando possível, quantitativamente. É uma das mais importantes 

técnicas de separação, uma vez que consegue separar diversos compostos similares, sendo 
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usada na análise de compostos menos voláteis ou que podem sofrer degradação quando 

submetidos a altas temperaturas, como é o caso dos fármacos
77

. 

A cromatografia a líquido de ultra eficiência (UHPLC, do inglês Ultra High 

Pressure Liquid Chromatography) é baseada no emprego de colunas cromatográficas 

contendo fases estacionárias com tamanho de partículas menor que 3 µm, além dessas colunas 

cromatográficas possuírem dimensões menores que o convencional
78

. Desta forma, com a 

utilização de equipamentos capazes de operar em altas pressões, a técnica apresenta vantagens 

na diminuição do tempo de análise, melhoria na resolução e detectabilidade, economia de fase 

móvel, redução no volume de amostra e, consequentemente, menor geração de resíduos
62

. Por 

esses motivos, a cromatografia a líquido de ultra eficiência é a mais utilizada para a 

determinação de contaminantes emergentes em matrizes aquosas, desde sua introdução em 

2004
79

.    

A técnica LC mais comumente utilizada para a análise de amostras ambientais é a 

de fase reversa, a qual incorpora uma fase móvel polar e coluna cromatográfica com sorvente 

apolar, baseada em fases estacionárias de sílica com superfície modificada com cadeias longas 

de alcanos, como a coluna com fase estacionária C18. A essas fases móveis são, comumente, 

incorporados aditivos a fim de melhorar o desempenho cromatográfico. Geralmente usa-se o 

ácido fórmico, quando as análises são realizadas no modo de ionização positivo, pois possui a 

acidez e a volatilidade necessária para que seja fornecido um excesso de prótons requerido 

nesse modo de análise. Já quando as análises são realizadas no modo de ionização negativo, 

são, comumente, utilizados sais voláteis como o acetato de amônio e o formiato de amônio
80

. 

O sistema de detecção que se vale da espectrometria de massa (MS) possibilita um 

aumento na detectabilidade dos analitos, além do aumento da quantidade de informações 

estruturais obtidos através da análise no modo MS/MS
81

.  

Dessa maneira, existem diferentes analisadores de massa, que são, basicamente, 

sistemas capazes de separar e calcular a relação m/z dos íons formados a partir analitos 

presentes na amostra. O analisador do tipo triplo-quadrupolo (QqQ) é uma abordagem 

comumente utilizada para análises de fármacos em amostras ambientais, porém, tem 

capacidade limitada na identificação de compostos desconhecidos pois apresenta resolução de 

massa unitária. Dessa forma, a espectrometria de massas de alta resolução (do inglês, HRMS) 

tem desempenho único e configura importante papel na identificação de compostos 

desconhecidos pois permite o registro de cromatogramas no modo de varredura completa 

(full-scan) com alta exatidão em massa, tornando possível a procura seletiva baseada na 
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massa exata. Compreende-se nessa classe, dessa forma, o analisador do tipo híbrido: 

quadrupolo – tempo de voo (QTOF)
82

. 

Os sistemas de ionização mais difundidos na espectrometria de massas são a 

ionização química à pressão atmosférica (APCI, do inglês Atmospheric Pressure Chemical 

Ionization) e a ionização por eletronebulização (ESI do inglês eletronspray ionization), as 

quais são escolhidas de acordo com as propriedades físico-químicas dos analitos como a 

polaridade e acidez, além do modo de ionização desses analitos. A ESI, dessa forma, é 

configuração de ionização mais utilizada na análise de compostos com média e alta 

polaridade, com baixa e elevada massa molecular e com menor estabilidade térmica, como os 

fármacos
83

. Isto posto, estudos corroboram essa afirmação: a pesquisa realizada por Rodrigues 

et al., (2012) mostrou que a fonte do tipo ESI quando comparada a fonte do tipo APCI 

proporcionou limites de detecção mais baixos para os fármacos analisados
84

; Stolker et al., 

(2004) relataram que, para todos os fármacos estudados, a sensibilidade do método utilizado 

ESI foi dez vezes maior que utilizando a fonte APCI
85

. Assim, a fonte de ionização do tipo 

ESI é a mais utilizada nas análises de fármacos devido a versatilidade e maior eficiência de 

ionização.  

 

3.3.2.2.2. UHPLC-QTOF MS: Método de triagem (screening)  

  

A investigação de um número limitado de compostos pelo sistema QqQ levou a 

uma mudança da abordagem tradicional, pré-alvo, por abordagens suspeitas e não-alvo, 

através da utilização sistemas de QTOF, por exemplo. O analisador de massa do tipo QTOF 

pode ser descrito, simplificadamente, como um instrumento híbrido em que o terceiro 

quadrupolo do analisador do tipo triplo quadrupolo (QqQ) é substituído por um analisador do 

tipo tempo de voo (do inglês, TOF). Por esse motivo, o analisador QTOF tem capacidade de 

realizar análises no modo MS e no modo MS/MS, combinando, em ambos modos, o alto 

desempenho de análise. No modo MS, os íons que se encontram dentro de uma determinada 

faixa de m/z, selecionados no primeiro quadrupolo, são encaminhados, através de uma 

diferença de potencial (ddp), para o TOF, o qual separa os íons de acordo com a relação m/z. 

No modo MS/MS, o íon precursor ou uma determinada faixa de m/z, selecionado no primeiro 

quadrupolo, é fragmentado na célula de colisão, utilizando altas energias (CID, do inglês, 

collision induced ionization), em seguida, os íons gerados são encaminhados e separados, 

através da relação m/z, pelo TOF
86

.   
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Dessa maneira, o sistema UHPLC-QTOF MS tem alta potencialidade para a triagem 

de fármacos, visto que o sistema UHPLC fornece uma execução cromatográfica de resolução 

aprimorada, minimizando as interferências dos picos de coeluição e o analisador QTOF 

possibilita a alta sensibilidade de detecção, resolução e exatidão de massa
87

.  

Triagens baseiam-se na pesquisa de uma série de compostos que, potencialmente, 

estão presentes em uma amostra, mediante o uso de uma base de dados contendo, no mínimo, 

nome, fórmula molecular e massa exata desses compostos. Adicionalmente, informações, 

como fragmentos, formação de adutos e tempo de retenção podem ser extremamente úteis na 

confirmação dos compostos. A principal diferença dessa metodologia com a análise pré-alvo é 

que a disponibilidade de padrões não é um pré-requisito. Dessa forma, a seleção de analitos a 

serem pesquisados nas amostras pode ser feita após a aquisição de dados e, por isso, esta é um 

ponto muito importante na realização de análises suspeitas, dessa forma, a aquisição com 

baixas e altas energias são realizadas simultaneamente, ou seja, em uma única corrida 

cromatográfica os dados são adquiridos em relação ao composto de origem, com baixa 

energia, e fragmentos, com alta energia
80

. 

Após a aquisição de dados, softwares especializados extraem todas as respostas 

positivas, baseadas nos parâmetros definidos anteriormente, na forma de cromatogramas de 

íons extraídos. Nos casos em que os padrões não estão disponíveis, os compostos suspeitos 

podem ser confirmados com base em uma comparação do íon pai através da massa exata, com 

erros menores que 5 ppm, pelos fragmentos característicos e tempo de retenção. Ademais, a 

adequação do padrão isotópico pode ser usada para obter maior confiança na identificação
80

. 

Alternativamente, as fragmentações dos compostos podem ser pesquisadas na 

literatura ou em bases de dados de espectrometria de massa. Assim, quando os padrões não 

estiverem disponíveis, muitas vezes devido aos seus altos custos, um alto grau de confiança 

na identificação desses compostos pode ser alcançado, baseado em fragmentos característicos 

compatíveis com a literatura e com as estruturas químicas desses compostos
80

. 

 

3.3.2.2.2.1. Triagem de fármacos em efluente hospitalar  

 

Diversas publicações relatam o uso da técnica de triagem para identificação de 

compostos farmacêuticos em sistemas aquáticos. Bueno et al., (2012) fizeram uso da técnica 

de UHPLC-QTOF MS na identificação de produtos farmacêuticos em águas de rio na cidade 

de Madri, na Espanha
88

; Bade et al., (2015) identificaram fármacos e drogas ilícitas em águas 
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residuais e águas superficiais da Espanha e da Itália, utilizando as técnicas de UHPLC-QTOF 

MS e LC-LQT- Orbitrap MS
89

; Diaz et al., (2013) avaliaram a presença de poluentes 

orgânicos em águas subterrâneas, águas superficiais e águas residuais da província de 

Castellon, na Espanha, utilizando UHPLC-QTOF MS
90

; Asghar et al., (2018) identificaram, 

através de triagem, fármacos em águas superficiais na China
91

. 

Nesse contexto, o número de publicações que utilizam técnicas de triagem para 

identificação de compostos orgânicos cresceram nos últimos anos. Isso deve-se ao avanço das 

técnicas instrumentais e que, consequentemente, permitem esse tipo de análise. No entanto, 

estudos que avaliam a ocorrência de fármacos em efluente hospitalar utilizando metodologia 

de triagem baseada em cromatografia a líquido de ultra eficiência acoplada à espectrometria 

de massa de alta resolução (do inglês, UHPLC-HRMS) são escassos na literatura. Dessa 

forma, o número limitado de trabalhos com esse foco corrobora a importância deste estudo.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



32 

 

4. METODOLOGIA 

 

4.1. MATERIAIS E REAGENTES 

 

Os medicamentos de uso comercial utilizados foram adquiridos via doação e estão 

nomeados em Apêndice C. Os padrões analíticos de fármacos empregados nesse estudo 

foram: furosemida e propranolol adquiridos de CosmeTrade; progesterona e fluoxetina 

adquiridos de Fagron. O óxido de alumínio 90 básico utilizado foi adquirido da Vetec. A 

sílica gel 60 foi adquirida da Carvalhaes. A seringa comercial de 5 mL utilizada era da marca 

Procare. A lã de vidro foi adquirida da Labsynth.  

Filtros de papel comum foram utilizadas para filtração das amostras brutas. Após, 

filtraram-se as amostras com membranas de nylon da Allcrom com porosidade de 0,45 µm. 

Utilizaram-se cartuchos de SPE do tipo Oasis HLB
®
, 500 mg, 6 mL da Waters. O metanol 

(MeOH) de grau HPLC utilizado foi obtido da Emsure
®
. A água foi obtida a partir de um 

sistema de purificação de água Milli-Q. Anteriormente a análise instrumental, as amostras 

foram filtradas utilizando filtros de seringa de fluoreto de polivinilideno (PVDF, do inglês 

polyvinylidene fluoride) que foram obtidos da Allcrom.  

Em relação à análise cromatográfica, o metanol grau LC-MS foi adquirido da 

Fluka
®
. A água foi obtida a partir de um sistema de purificação de água Milli-Q. O ácido 

fórmico utilizado foi obtido da Sigma Aldrich
®

. Os sais de formiato de amônio e acetato de 

amônio de pureza maior que 97% foram adquiridos da Sigma Aldrich
®
.    

 

4.2. AMOSTRAGEM 

 

Realizaram-se seis amostragens de água residual hospitalar, no período de agosto 

de 2017 a janeiro de 2018, de um hospital localizado na cidade de Porto Alegre, no estado do 

Rio Grande do Sul - Brasil. Neste hospital de grande porte, inúmeras atividades são, 

frequentemente, realizadas e suas águas residuais são diretamente descartadas na rede pública 

de esgoto para posterior tratamento em ETEs do município.  

As amostragens foram realizadas num mesmo horário da manhã, com frequência 

mensal. Após, foram dispostas em recipientes adequados e acondicionadas em local 

refrigerado durante o transporte até o laboratório GMAPS (Grupo de Pesquisa em 

Metodologias Analíticas e Processos Avançados) no Instituto de Química da Universidade 
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Federal do Rio Grande do Sul (IQ - UFRGS) onde toda parte experimental foi realizada, com 

exceção da caracterização das amostras a partir da avaliação dos principais parâmetros físico-

químicos. Em seguida, as amostras foram filtradas, utilizando um sistema de filtração a vácuo 

e filtros de papel comum a fim de remover os sólidos. Por fim, as amostras foram mantidas a -

20° C até a sua posterior utilização para extração mediante SPE.  

 

4.3. CARACTERIZAÇÃO DAS AMOSTRAS: AVALIAÇÃO DOS PRINCIPAIS 

PARÂMETROS FÍSICO-QUÍMICOS 

 

A caracterização das amostras foi realizada a partir da determinação dos seguintes 

parâmetros físico-químicos: pH, condutividade elétrica, concentrações de fosfatos e cloretos 

totais, demanda química de oxigênio (DQO), demanda bioquímica de oxigênio (DBO5), 

relação DBO5/DQO, sólidos totais suspensos (STS) e sólidos totais (ST). Os métodos 

empregados nas análises de caracterização dessas águas residuais foram baseados em 

Métodos Padrão para Análise de Água e Águas Residuais, de acordo com APHA, 2012
92

. 

 

4.4. ESTUDO PRELIMINAR DAS CONDIÇÕES DA TÉCNICA DE SPE 

 

A fim de verificar a melhor condição de eluição dos analitos, na técnica de SPE, 

dois métodos foram testados com a mesma amostra de efluente hospitalar. Em ambos 

métodos utilizaram-se os cartuchos de SPE do tipo Oasis HLB
®
. O primeiro método (método 

(A)) baseou-se em Ibáñez et al., (2017)
93

 e avaliou a mudança da polaridade, assim como a 

influência da adição de ácido e base no solvente utilizado para eluição dos analitos. O 

condicionamento do sorvente ocorreu com a passagem de 5 mL de MeOH e 10 mL de água 

Milli-Q. A percolação sucedeu-se a partir da passagem de 50 mL da amostra com uso da 

gravidade. Após, o sorvente foi seco ao ar, com auxílio de bomba de vácuo, por 20 minutos. 

Os analitos foram eluídos, primeiramente, com 4 mL de MeOH: acetato de etila (50:50) 

acrescidos de 2% de hidróxido de amônio e, posteriormente, com 4 mL de MeOH: acetato de 

etila (50:50) acrescidos de 2% de ácido fórmico. A segunda metodologia testada (método (B)) 

avaliou eluição dos analitos com MeOH e baseou-se na metodologia utilizada por Díaz et al., 

(2013)
90

. As etapas de condicionamento do cartucho e percolação da amostra ocorreram 

igualmente como no método (A). A eluição ocorreu passando-se duas porções de 4 mL de 

MeOH. Os extratos, em ambos métodos, foram evaporados até a secura sob corrente de N2, 
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ressuspendidos em 500 µL de MeOH:H2O (10:90) e homogeneizados em agitador vórtex por 

um minuto. Posteriormente, as amostras foram filtradas em filtros de PVDF com porosidade 

de 0,22 μm, dispostas em vials e analisadas por UHPLC-QTOF MS. Após, o método de 

triagem de fármacos, foi posto em marcha. Para tanto as amostras foram processadas fazendo 

uso de uma base de dados especialmente construída e utilizando os softwares TargetAnalysis 

e DataAnalysis versão 4.2. 

 

4.5. PREPARO DE AMOSTRAS 

 

Primeiramente, cerca de 50 mL de cada amostra foram descongeladas. Após, as 

amostras foram filtradas em membranas de nylon com 0,45 µm de porosidade. Inicialmente, 

os cartuchos de SPE do tipo Oasis HLB
®
, 500 mg, 6mL foram pré-condicionados com 5 de 

mL de MeOH e 10 mL de água Milli-Q. Posteriormente, 50 mL de cada amostra foram 

percoladas com o uso da gravidade. Após, os sorventes foram secos ao ar durante 20 minutos, 

com auxílio de bomba de vácuo. Em seguida, ao analitos foram eluídos, com duas porções de 

4 mL de MeOH e dispostos em tubos de ensaio. Os tubos de ensaio foram colocados em 

banho de água a 40° C, a partir disso, os extratos foram evaporados até à secura sob corrente 

de nitrogênio gasoso (N2). As amostras, então, foram reconstituídas com 500 μL de MeOH: 

H2O na proporção 10:90. Por fim, as amostras foram filtradas através de membranas de PVDF 

com porosidade de 0,22 μm, e acondicionadas em vials para posteriormente serem analisadas 

por UHPLC-QTOF MS. As etapas de amostragem, filtração e preparo de amostras estão 

esquematizadas na Figura 4. 
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Figura 4. Esquematização da etapa de preparo de amostras: a) Local de coleta das amostras; b) Amostra bruta; 

c) Amostra após as filtrações; d) Percolação da amostra (SPE); e) Eluição dos analitos (SPE); f) Banho de água e 

secagem das amostras com N2; g) Reconstituição das amostras em MeOH:H2O 10:90, filtração em filtro PVDF 

0,22 µm e acondicionamento em vials. 

 

 

Fonte. A autora. 

 

4.6. ANÁLISE INSTRUMENTAL: UHPLC-QTOF MS 

 

A análise dos fármacos foi realizada por UHPLC-QTOF MS e baseou-se na 

metodologia utilizada por Ibáñez et al., (2017)
93

 que determinaram fármacos em águas 

residuais tratadas. Utilizaram-se neste trabalho, dessa forma, o cromatógrafo a líquido do 

modelo Nexera 2 da Shimadzu e o espectrômetro de massa com analisador de massa híbrido: 

quadrupolo e tempo de voo da Bruker Daltonics, modelo Impact II, disponível no Laboratório 

de Técnicas Cromatográficas acopladas a espectrometria de massa do IQ - UFRGS. 

A separação cromatográfica foi realizada utilizando uma coluna analítica Hypersil 

Gold C18 (2,1 mm × 150 mm x 3 μm) da Thermo Scientific, com a temperatura da coluna 

ajustada para 30°C. O espectrômetro de massa estava equipado com o sistema de ionização 

por eletronebulização (ESI), operando nos modos de ionização negativo e positivo. As fases 

móveis utilizadas para o modo negativo foram compostas por MeOH com 5 mM de acetato de 

amônio (A) e H2O:MeOH na proporção 90:10 com 5 mM de acetato de amônio (B), a um 

fluxo de 0,4 mL min
-1

. A porcentagem inicial de B foi de 95%, que foi diminui linearmente 

para 0,1% em 11 min, seguido de um período isocrático de 3 min, após, retornou às condições 
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iniciais ao longo de 2 min, seguida de um período isocrático final de 4 min. As condições de 

análises do espectrômetro de massa nesse modo foram: tensões capilares de 500 e 2500 V, 

pressão do nebulizador de 9 bar de gás N2, fluxo de gás N2 de 9 L min
-1

 e temperatura da 

fonte de 200°C. 

Operou-se o modo positivo utilizando as fases móveis compostas por MeOH com 5 

mM de formiato de amônio acidificado com 0,01% de ácido fórmico (A) e H2O: MeOH na 

proporção 90:10 com 5 mM de formiato de amônio acidificado com 0,01% de ácido fórmico 

(B), a um fluxo de 0,4 mL min
-1

. O modo gradiente utilizado foi o mesmo para o modo 

negativo. O volume de injeção de amostra foi de 5 µL de amostra para ambos os modos de 

ionização. As condições de análises do espectrômetro de massa no modo positivo foram as 

seguintes: tensões capilares de 500 e 4000 V, pressão do nebulizador de 4 bar de gás N2, fluxo 

de gás N2 de 8 L min
-1

 e temperatura da fonte de 200°C. 

O espectrômetro de massa operou no modo de aquisição broadband collision 

induced ionization (bbCID) e registrou espectros com razão m/z de 50 - 1000 a uma taxa de 

varredura de 2 Hz em ambos os modos.  

As energias de colisão foram de 4 eV para aquisição dos espectros de MS e, uma 

rampa de 4 eV a 25 eV, para obtenção dos espectros de MS/MS no modo positivo. Já para o 

modo negativo, os espectros MS foram adquiridos com uma energia de colisão de 10 eV 

enquanto que os espectros de MS/MS foram adquiridos com uma energia de colisão utilizando 

uma rampa de 10 eV a 20 eV.  

Além disso, a calibração do espectrômetro de massa foi realizada a partir da injeção 

de uma solução de formiato de sódio 10 mM numa mistura de água/isopropanol (1:1) 

inicialmente a cada corrida cromatográfica. 

 

4.7. PROTOCOLO DE DEFINIÇÃO DO TEMPO DE RETENÇÃO E PERFIL DE 

FRAGMENTAÇÃO CARACTERÍSTICOS DOS FÁRMACOS 

 

É importante salientar que o conhecimento sobre as informações de tempo de 

retenção e perfil de fragmentação característico dos fármacos permite a confirmação da 

presença desses nas amostras estudadas. O método mais utilizado para obter essas 

informações faz uso de padrões analíticos. No entanto, considerando que uma vasta lista de 

fármacos pode estar presente nas amostras de efluente hospitalar, requerendo, assim, o uso de 

muitos padrões analíticos, e, levando em consideração o elevado custo de tais padrões 
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analíticos de fármacos, essa metodologia tornou-se impraticável neste estudo. Por esse 

motivo, medicamentos comerciais foram utilizados para a obtenção dessas informações. 

Desse modo, 133 diferentes princípios ativos foram distribuídos em 11 grupos, vide 

Apêndice D. Essa estratégia de divisão dos fármacos comerciais em grupos deu-se a fim de 

facilitar a solubilização dos princípios ativos. A partir disso, para cada grupo, uma solução 

aquosa contendo, aproximadamente 10 µg L
-1

 de cada princípio ativo, foi preparada. Para 

tanto, os medicamentos comerciais foram macerados, pesados, diluídos em 50 mL de água 

Milli-Q e deixados por agitação para melhor solubilização. Para que os excipientes presentes 

nos medicamentos comerciais não interferissem na detecção dos fármacos, realizou-se um 

clean up nessas soluções a fim de minimizar a concentração de excipientes presentes nas 

soluções preparadas. As soluções, então, foram percoladas através de uma coluna constituída 

de uma seringa plástica, sem o embolo, preenchida com sílica gel 60 e óxido de alumínio 90 

básico, adaptada em uma seringa plástica, sem o embolo. Na parte inferior da seringa uma 

pequena porção de lã de vidro foi acrescentada para evitar a perda dos materiais. Após a 

percolação de todas as soluções pelas colunas, 1 mL de cada solução foi coletada, filtrada em 

filtro de PVDF com porosidade de 0,22 μm, acondicionadas em vials e analisadas por 

UHPLC-QTOF MS nas mesmas condições em que ocorreram as análises das amostras de 

efluente hospitalar, as quais estão detalhadas na Seção 4.6.   

Além das soluções preparadas com os medicamentos comerciais, uma solução 

aquosa contendo os padrões analíticos da fluoxetina, furosemida, propranolol e progesterona, 

com concentração de 1 µg L
-1

 para cada composto, foi preparada, dado que esses padrões se 

encontravam disponíveis em nosso laboratório e não constavam na lista de princípios ativos 

dos medicamentos comerciais disponíveis para análise. Essa solução foi filtrada em filtro de 

PVDF de 0,22 μm de porosidade, disposta em vial e analisada via UHPLC-QTOF MS 

juntamente com as demais soluções de medicamentos comerciais já extraídas. A Figura 5 

esquematiza o preparo dessas soluções de medicamentos comerciais e de padrões analíticos 

de fármacos. 
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Figura 5. a) Esquematização do preparo das soluções contendo os medicamentos comerciais; b) Preparo das 

soluções contendo os padrões analíticos de fármacos. 

 

 

Fonte. A autora. 

 

Após essa etapa, a busca pelos fármacos, o tempo de retenção e perfil de 

fragmentação característica foi realizada no software DataAnalysis.  

 

 

4.8. BASE DE DADOS 

 

Para a automação da triagem de fármacos nas amostras de efluente hospitalar fez-se 

necessário o desenvolvimento de base de dados. Dessa forma, elaboraram-se duas bases de 

dados: uma no modo positivo de ionização e outra no modo negativo. A construção das bases 

de dados foi realizada a partir da reunião de informações de inúmeros fármacos, como massas 

exatas, fórmulas moleculares e perfis de fragmentação obtidos através de artigos científicos e 

bancos de dados gratuitos (MassBank). Essas bases de dados foram construídas pelo nosso 

grupo de pesquisa. Após isso, os perfis de fragmentação e tempos de retenção obtidos através 

da estratégia citada na Seção 4.7 também foram reunidos nas bases de dados desenvolvidas. 
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Essas informações são de grande importância nesse tipo de análise e têm a finalidade de 

garantir que a identificação dos compostos ocorra de forma inequívoca. 

 

4.9. TRIAGEM DE FÁRMACOS: ESTRATÉGIA GERAL 

 

As amostras foram analisadas por UHPLC-QTOF MS, conforme descrito 

anteriormente na Seção 4.5 e, com o intuito de identificar o maior número de fármacos 

possíveis, as bases de dados criadas foram associadas ao software TargetAnalysis versão 4.2 

que identificou os casos positivos em que um ou mais parâmetros, como massa exata, 

mSigma (perfil isotópico), tempo de retenção e perfil de fragmentação característico foram 

encontrados para os compostos em análise. Com o software DataAnalysis versão 4.2 foi 

possível verificar e confirmar a detecção desses compostos. Lumbaque et al., (2018)
94

 

empregaram essa abordagem com sucesso para identificação de produtos de transformação 

gerados pelo processo Fenton. Ibáñez et al., (2017)
93

 utilizaram essa estratégia na 

identificação de fármacos e seus metabólitos em efluentes domésticos tratados de Atenas, na 

Grécia. Por fim, Martínez-Piernas et al., (2018)
95

 usaram com êxito a metodologia de triagem 

na identificação de microcontaminantes orgânicos em águas de reuso para irrigação. 

 

4.10. BIODEGRADABILIDADE E RISCO TOXICOLÓGICO DOS FÁRMACOS 

 

A fim de avaliar os riscos toxicológicos, aplicou-se, aos fármacos detectados nas 

amostras de efluente hospitalar, o software Toxtree versão 3.1.0. Esse software fundamenta-se 

na árvore de decisão de Cramer
96

, a qual os compostos são classificados baseando-se no nível 

de toxicidade oral, ao avaliar suas estruturas químicas, seus metabolismos e suas 

inofensibilidades
97,98

. Esta classificação divide as substâncias em três classes: i) A classe I 

compreende os compostos com estrutura química simples e vias metabólicas conhecidas e 

inócuas. ii) A classe II inclui os compostos intermediários entre a classe I e a classe III. iii) A 

classe III apresenta os compostos de estrutura química que podem sugerir uma toxicidade 

significativa. Assim, a estrutura química de cada fármaco foi desenhada no software Toxtree, 

que classificou os compostos em uma das três classes anteriormente citadas.  

A biodegradabilidade START, avaliada pelo mesmo software, baseia-se em alertas 

estruturais relacionadas aos grupos funcionais presentes em cada composto proposto
99

. Esses 

grupos funcionais são responsáveis, assim, por conferir a persistência ambiental ou a 
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biodegradabilidade aos compostos químicos. Dessa forma, os alertas estruturais são usados 

em árvores de decisão lógica e, se um ou mais alertas estruturais incorporados na estrutura 

química da substância forem identificadas, o sistema aponta a persistência ou 

biodegradabilidade do composto em questão. 
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5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

5.1. CARACTERIZAÇÃO DAS AMOSTRAS 

 

Inicialmente, para ampliar o conhecimento sobre a matriz em estudo, optou-se por 

realizar a caracterização das amostras a partir da avaliação dos principais parâmetros físico-

químicos. Os indicadores avaliados para cada amostra são mostrados na Tabela 1.  

 

Tabela 1. Parâmetros físico-químicos avaliados para as diferentes amostras. 

 

Parâmetros 

Amostras mensais 

LQ LD Ago. 
/17 

Set. 
/17 

Out. 
/17 

Nov. 
/17 

Dez. 
/17 

Jan.  

/18 

pH 8,86 8,51 8,98 8,47 8,53 8,23 - - 

Condutividade elétrica
a                        

 

(µS cm
-1

) 
1209 427 722 611 114 812 1 0,2 

Cloretos totais
a 
                    

(mg L
-1

) 
98,8 33,9 49,1 44,5 61,7 55,9 0,5 0,02 

Fosfatos totais
a 
                    

(mg L
-1

) 
53,37 5,39 9,45 5,9 14,58 21,85 0,03 0,006 

DQO
a
                                   

(mg L
-1

 de O2) 
571 350 217 209 365 616 5 0,8 

DBO5
a
                                  

(mg L
-1

 de O2) 
103 117 69 70 82 312 2 0,6 

DBO5/DQO 0,18 0,33 0,32 0,33 0,22 0,51 - - 

ST
a                                                    

      

(mg L
-1

) 
60 29 67 76 112 117 10 5 

STS
a
                                     

(mg L
-1

) 
654 218 261 317 177 367 10 5 

        
a 
Método baseado em APHA, (2012)

92
. 

Legenda. DQO: demanda química de oxigênio; DBO5: demanda bioquímica de oxigênio; LQ: limite de 

quantificação; LD: limite de detecção; ST: sólidos totais; STS: sólidos totais suspensos. 

Fonte. A autora. 
 

Os parâmetros físico-químicos avaliados apresentaram-se, de um modo geral, 

variáveis ao longo do tempo monitorado. Segundo Carraro et al., (2016) é recorrente a 
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grande variabilidade das características desses efluentes devido às muitas variáveis que as 

influenciam, tais como tamanho do hospital, o número de pacientes, o número de 

enfermarias, o número e os tipos de serviços, o país, a população e a sazonalidade, além de 

compreender que efluentes são gerados de todas as atividades do hospital, incluindo 

serviços médicos e não médicos
100

. 

Os efluentes, segundo a Resolução 357/2005 do Conselho Nacional do Meio 

Ambiente (CONAMA)
101

, devem apresentar pH entre 5,0 e 9,0 para que possam ser 

descartados diretamente em redes de esgoto, pois em pHs extremos, a fisiologia de animais 

e vegetais aquáticos podem ser alteradas. Ainda, nos ecossistemas formados em tratamentos 

biológicos de esgoto, o pH é um parâmetro decisivo nesse processo, visto que, tanto em 

meios aeróbios quanto anaeróbios, em pH neutro há formação de um sistema mais 

diversificado e , consequentemente, um tratamento mais estável
102

. Dessa forma, todas as 

amostras encontram-se dentro do padrão estabelecido pelas normativas vigentes. 

Estudos realizados por Emmanuel et al., (2009)
103

 relataram valores de 

condutividade elétrica, para amostras residuais hospitalares do Haiti, na faixa de 297 a 324 

μS cm
-1

. Em comparação a esse estudo, a condutividade elétrica determinada neste trabalho, 

na faixa de 114 a 1209 μS cm
-1

 é considerada alta, característico da ocorrência de grande 

concentração de minerais. Dessa forma, quando muito alta, a condutividade elétrica pode 

significar o risco de salinização dos corpos aquáticos que recebem o efluente sem 

tratamento
104

. 

Por sua vez, a DBO5 indica a quantidade de oxigênio necessária para oxidar a 

matéria orgânica biodegradável, por decomposição microbiana aeróbia, para uma forma 

inorgânica estável
102

. Através desse parâmetro estima-se a carga orgânica de efluentes e a 

necessidade de aeração para degradá-los em estações de tratamento de esgoto
105

. Verlicchi 

et al., (2010)
104

 observaram, em seu estudo, a variação desse parâmetro de 90 a 200 mg L
-1

 

O2. A ampla faixa para esses valores, assim como a encontrada neste trabalho, 69 a 312 mg 

L
-1

 O2, pode ser justificada, pois, esses valores são influenciados pelas variáveis do local de 

origem do efluente. 

A DQO é citada como o parâmetro relacionado com a concentração de oxigênio 

necessária para que a matéria orgânica biodegradável ou não, em meio ácido e condições 

energéticas por ação de um agente químico oxidante forte, seja consumida
106

. Carraro et al., 

(2016) relatam em seu estudo a recorrência de altos valores de DQO em matrizes de águas 

residuais hospitalares
100

, como a faixa de concentração determinada no presente estudo, 209 
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a 616 mg L
-1

 de O2.   

 Adicionalmente, a relação DBO5/DQO é um parâmetro ao qual deve-se dar 

importância pois pode refletir a biodegradabilidade ou recalcitrância da matriz em estudo.  

De acordo com Kumar et al., (2010)
107

, um valor de biodegradabilidade ideal é de uma 

relação DBO5/DQO seja próxima a 1, ainda assim, valores próximos de 0,5 representam um 

índice considerável de biodegradabilidade segundo Esplugas et al., (2004)
100

. Com exceção 

da amostra do mês de janeiro, que obteve valor muito próximo a 0,5, as demais amostras 

apresentaram índices de DBO5/DQO abaixo desse valor. A biodegradabilidade reduzida 

dessas amostras, portanto, é um indício da possível limitação do desempenho do tratamento, 

desse efluente, em sistemas de tratamento biológico. 

 

 

5.2. CONDIÇÕES EXPERIMENTAIS DA TÉCNICA DE SPE: AVALIAÇÃO 

PRELIMINAR 

  

A verificação da melhor condição de eluição na técnica de SPE, testadas para a 

mesma amostra de efluente hospitalar, ocorreu a partir do método de triagem utilizando a base 

de dados desenvolvida pelo nosso grupo de pesquisa, no modo positivo de ionização, 

contendo 974 fármacos. Assim, foi possível verificar, qualitativamente, que o segundo 

método selecionado (método B) foi o mais eficiente para eluição dos analitos, pois foi 

detectado um maior número de fármacos na amostra avaliada. No outro método avaliado, um 

número mais reduzido de fármacos foi identificado (vide Figura 6). Assim, o método B 

apresentou 26 casos confirmados para os fármacos avaliados, já o método A demonstrou 15 

casos confirmados para os fármacos em estudo. A partir desses resultados, o MeOH foi 

escolhido como solvente de eluição dos analitos na etapa de preparo das amostras por SPE.  
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Figura 6. Quantidade de fármacos detectados para os métodos de eluição testados na etapa de SPE. 

 

Fonte. A autora. 

 

É importante destacar que a avaliação preliminar do método de SPE foi realizada na 

própria matriz de efluente hospitalar pois pode-se intuir que dada a elevada carga de sais 

presentes, efeitos de supressão iônica certamente terão lugar durante a realização das análises. 

Nesse sentido, o estudo com água ultrapura ou mesmo efluente simulado foi descartado pois 

ambas matrizes diferem muito da matriz em estudo. 

 

5.3. PREDIÇÃO DO TEMPO DE RETENÇÃO E PERFIL DE FRAGMENTAÇÃO 

CARACTERÍSTICOS DOS FÁRMACOS 

 

A disponibilidade de padrões analíticos não é um pré-requisito na triagem de 

fármacos, no entanto, informações sobre tempo de retenção e o conhecimento de fragmentos 

característicos dos compostos são de extrema importância para a confirmação inequívoca dos 

mesmos. Tendo em vista, principalmente, o alto custo de muitos padrões analíticos de 

fármacos, considerando, como exemplo, o antibiótico azitromicina, o qual apresenta o valor 

comercial de R$ 1.198,00 para 25 mg do padrão analítico do referido princípio ativo da marca 

Sigma-Aldrich
®
, o uso de padrões analíticos para a análise de triagem neste trabalho ficou 

comprometido pelo elevado valor comercial destes padrões. Da mesma forma, é importante 

destacar que o conhecimento do tempo de retenção, obtido no método de separação, é 

fundamental para, de forma associada aos fragmentos característicos, permitir a confirmação 

da presença de cada um dos fármacos em estudo, nas amostras avaliadas. Adicionalmente, 

deve-se considerar que uma ampla gama de fármacos possivelmente deva estar presente nas 

amostras de efluente hospitalar, requerendo assim o uso de muitos padrões analíticos. Poe 

essa razão, medicamentos comerciais foram utilizados para a obtenção das informações de 

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28

Método A

Método B

Número de fármacos detectados 
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tempo de retenção, formação de adutos e perfil de fragmentação dos principais princípios 

ativos que potencialmente poderiam estar presentes. Os medicamentos comerciais foram 

adquiridos via doação e, por essa razão, a aquisição dos mesmos não apresentou custos. 

O protocolo de preparo das soluções contendo os medicamentos de uso comercial e 

os padrões analíticos foi descrito anteriormente na Seção 4.7 Cabe ressaltar a grande 

relevância dessa etapa neste trabalho, pois, a partir dessa estratégia, simples e econômica, 

puderam-se ter conhecimento de informações importantes para as análises de triagem.  

O processamento dos dados, ou seja, a busca pelos fármacos foi realizada no 

software DataAnalysis a partir da obtenção do cromatograma do íon extraído (EIC, do inglês 

extracted ion chromatogram) mediante o uso da fórmula molecular de cada fármaco, a qual é 

usada pelo software para calcular a massa exata dos íons nos diferentes modos de ionização. 

O Apêndice D, resume todos os medicamentos de uso comercial e padrões analíticos testados 

e, mostra para quais deles a detecção e confirmação foi possível. Dos 137 fármacos 

analisados, 60 foram detectados no modo positivo de ionização e, no modo negativo, 35.  Um 

possível motivo para o número reduzido de compostos farmacêuticos identificados, dentre os 

137 testados, pode estar ligado a solubilidade dos mesmos, uma vez que os compostos 

possuem propriedades diferentes e somente um tipo de solvente foi testado, a água. Outra 

possibilidade pode estar relacionada a retenção dos analitos nos sorventes (sílica gel e óxido 

de alumina básico) durante a etapa de limpeza.    

Para os 95 fármacos constatados, informações sobre a massa exata, formação de 

aduto, tempo de retenção e os principais fragmentos foram verificados. A Figura 7 ilustra 

como exemplo o medicamento comercial contendo como princípio ativo o atenolol. Ao 

realizar a extração do íon (EIC) para a fórmula molecular do atenolol (C14H21N2O3) no modo 

positivo, observou-se um pico cromatográfico em 2,1 min. No espectro MS, Figura 7k), foi 

possível observar a m/z de 267,1707 Da, referente a molécula protonada do atenolol, 

[C14H22N2O3]
+
, além disso, observou-se a m/z de 289,1521 Da, referente ao aduto de sódio 

formado, [C14H21N2NaO3]
+
. No espectro empregando o bbCID, Figura 7l), vários fragmentos 

característicos compatíveis com o perfil de fragmentação do atenolol foram encontrados. 

Todos estes fragmentos apresentam o mesmo tempo de retenção que o atenolol (Figuras 7a) – 

7i)). Diante disso, as informações dos princípios ativos detectados que não estavam presentes 

na base de dados foram, dessa forma, acrescentadas a esta a fim de aperfeiçoa-la e tornar 

possível a confirmação de um maior número de fármacos.  
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Figura 7. Análise do medicamento comercial contendo o atenolol como princípio ativo. 

 

 

Fonte. A autora. 

 

5.4. BASE DE DADOS 

 

A triagem automatizada dos inúmeros fármacos foi realizada mediante o uso de 

bases de dados, no modo de ionização positivo e no modo de ionização negativo, 

desenvolvidas pelo nosso grupo de pesquisa. Nessas bases de dados constavam, também, 

fármacos frequentemente consumidos pelo hospital em estudo. Para cada fármaco, foram 

incluídos, quando possível, seus principais fragmentos, buscados em um banco de dados de 

espectrometria de massa gratuito, o MassBank
108

. Além disso, para os fármacos que possuíam 

padrão, adicionaram-se à base de dados, quando não presentes nela, suas fórmulas 

moleculares, massas exatas, fragmentos característicos, a informação sobre formação de aduto 

e tempo de retenção, conforme descrito anteriormente na Seção 5.3. 

Dessa maneira, duas bases de dados, uma no modo positivo contendo 974 

fármacos, e outra no modo negativo contendo 158 fármacos, foram construídas, aprimoradas e 

empregadas neste estudo. Essas bases de dados continham: i) compostos para as quais as 

informações sobre o tempo de retenção e perfis de fragmentações eram conhecidos mediante 

uso de medicamentos comerciais e padrões analíticos; ii) compostos para os quais os perfis de 

fragmentação eram conhecidos através de artigos científicos e do MassBank; iii) compostos 

para os quais apenas a fórmula molecular e a massa exata eram conhecidas.  
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5.5. TRIAGEM DE FÁRMACOS 

 

A estratégia de identificação dos fármacos foi adaptada de Ibáñez et al., (2017)
93

 e  

Martínez-Piernas et al., (2018)
95

 baseando-se nos parâmetros de aceitação propostos pela 

Bruker Daltonics, conforme o manual de instruções do software TargetAnalysis. Esses 

parâmetros são: massa exata, mSigma (perfil isotópico), tempo de retenção e perfil de 

fragmentação característico. A Figura 8 mostra a forma como é identificado os casos 

afirmativos para quando os parâmetros anteriormente estabelecidos são detectados. A partir 

de um score, o software sinaliza, com o símbolo de positivo (+), a quantidade de informações 

encontradas. Tal Figura 8 ilustra a análise realizada para amostra do mês de agosto no modo 

de ionização positivo. Pôde-se verificar, conforme estes dados, a identificação de compostos 

através de um score registrando dois positivos (++), os quais apenas duas informações foram 

encontradas. Da mesma forma, verificam-se compostos identificados com um score de três e 

quatro positivos (+++ e ++++), os quais três e quatro parâmetros foram identificados, 

respectivamente.  Com base nisso, a confirmação dos compostos deu-se através da verificação 

de todos esses parâmetros, realizada composto por composto, através do software 

DataAnalysis, conforme apresentado na Figura 9.  

 

Figura 8. Ilustração dos casos afirmativos avaliados pelo software TargetAnalysis na amostra do mês de agosto. 

 

 

 

Fonte. A autora. 
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Figura 9. Ilustração do software DataAnalysis utilizado na confirmação dos compostos na amostra do mês de 

agosto. 

 

 

 

Fonte. A autora. 

 

A Figura 10 ilustra um exemplo do processo triagem para compostos alvo, ou seja, 

quando as informações sobre o tempo de retenção e fragmentos característicos estão 

disponíveis, além do conhecimento da fórmula molecular e massa exata, para um composto 

analisado no modo positivo. Observou-se um pico cromatográfico com tempo de retenção de 

8,9 min, o qual corresponde, possivelmente, ao diazepam. O espectro de massa (MS) mostrou 

um sinal com m/z 287,0784 Da que corresponde à molécula protonada do diazepam 

(C16H14ClN2O)
+
, e que possui um erro de massa de 1,7 ppm em relação à massa exata teórica, 

e um erro, em relação ao perfil isotópico teórico, de 19,7. Os principais fragmentos 

característicos do diazepam observados no espectro obtido com a função bbCID (Figura 10 

d)) foram extraídos e apresentaram o mesmo tempo de retenção que o diazepam (Figura 10 a) 

- c)). Três fragmentos característicos do diazepam foram encontrados nesse caso: o primeiro 

com m/z 154,0417 Da, correspondente a (C8H9ClN)
+
, o segundo com m/z de 222,1155 Da, 

correspondente a (C15H14N2)
+
, e o terceiro com m/z de 257,0841 Da, correspondente a 

(C15H14ClN2)
+
, todos com erros de massa dos fragmentos verificados foram muito baixos 

(<3,1 ppm). Dessa forma, a presença do diazepam nessa amostra pôde ser confirmada. 
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Figura 10. Processo de confirmação do diazepam em amostra analisada no modo positivo. 

 

 

 

Fonte. A autora. 

 

A Figura 11 demonstra o processo de quando um composto foi considerado de 

presença suspeita. Observou-se um pico cromatográfico em 5,3 min, correspondente, 

possivelmente, ao isometepteno. O espectro de massa indicou que a massa experimental 

observada era compatível com a molécula protonada do isometepteno (C9H20N)
+
, m/z 

142,1590 Da, apresentando um erro de massa, em relação ao teórico, de -0,1 ppm e um erro, 

em relação ao perfil isotópico teórico, de 8. No entanto, os fragmentos desse composto não 

foram encontrados. Isso pode ser explicado pelas altas energias de colisão que são utilizadas 

no modo bbCID (25 – 50 eV) e, dessa forma, os fragmentos característicos desse composto 

podem estar sendo fragmentados. Assim, a presença do isometepteno nessa amostra foi 

considerada suspeita. 
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Figura 11. Processo de identificação suspeita do isometepteno em amostra analisada no modo positivo. 

 

 

 

Fonte. A autora. 

 

Da mesma forma que no caso apresentado anteriormente, a Figura 12 mostra um 

exemplo do processo de confirmação do naproxeno, porém em modo de ionização negativo. 

Nota-se um pico associado a um tempo de retenção de 6,7 min, correspondente, 

possivelmente, ao naproxeno, com desvio de 0,2 min em relação ao padrão. O espectro de 

massas no modo MS mostrou um sinal de m/z 229,0867 Da que corresponde à molécula 

desprotonada (C14H13O3)
-
, com um erro de massa, em relação ao valor teórico, de -1,3 ppm e 

um erro, em relação ao perfil isotópico teórico, de 2,5. Os fragmentos característicos desse 

composto, observados quando se emprega a função bbCID, foram extraídos no mesmo tempo 

de retenção que o naproxeno. Três fragmentos característicos foram encontrados: o primeiro 

de m/z 141,0706 Da, equivalente a (C11H9)
-
, posteriormente, outro fragmento com m/z de 

169,0657 Da, correspondente a (C12H9O)
-
, e, por último, o fragmento com m/z de 185,0969 

Da, correspondente a (C13H13O)
-
, com erros, em relação a m/z teórica de 2,7; 1,2 e 1,2 ppm, 

respectivamente. 
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Figura 12. Confirmação do naproxeno em amostra analisada no modo negativo. 

 

 

 

Fonte. A autora. 

 

A Figura 13 demonstra a análise do composto considerado de presença suspeita no 

modo negativo. O pico cromatográfico, possivelmente correspondente a fexofenadina, 

encontrava-se em 7,7 min. O espectro de massa na função MS mostrou um sinal associado à 

m/z de 500,2804 Da, o qual poderia corresponder à molécula desprotonada da fexofenadina 

(C32H38NO4)
-
, com um erro de massa, em relação ao teórico, de 0,5 ppm e um erro, em 

relação ao perfil isotópico teórico, de 8,3. Os fragmentos característicos não foram 

encontrados, e, dessa forma, esse composto foi considerado suspeito na amostra em questão. 
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Figura 13. Processo de identificação suspeita da fexofenadina em amostra analisada no modo negativo. 

 

 

Fonte. A autora. 

 

A Tabela 2 resume todos os fármacos encontrados nas amostras de efluente 

hospitalar mediante o uso da estratégia anteriormente citada na Seção 4.7 Os fármacos 

encontrados foram nomeados como C para os casos em que os compostos foram confirmados 

pela massa exata com erro menor que 5 ppm, perfil isotópico característico, tempo de 

retenção e, pelo menos um fragmento característico. 

O Apêndice E mostra detalhadamente, para as seis amostras analisadas, as massas 

exatas teóricas, as massas exatas experimentais detectadas, os erros em relação as massas 

exatas teóricas, os erros em relação aos perfis isotópicos (mSigma), as fórmulas moleculares e 

o RDB (do inglês, ring double bonds) para todos os fármacos determinados no modo de 

ionização positivo. Da mesma forma, o Apêndice F apresenta, para as seis amostras, as 

informações citadas acima, para os fármacos detectados no modo de ionização negativo.   
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Tabela 2. Fármacos detectados através do método de triagem por UHPLC-QTOF MS nas diferentes amostras. 

 

Compostos 

Amostras 

 Ago./17 Set./17 Out./17 Nov./17 Dez./17 Jan./18 

Pos. Neg. Pos. Neg. Pos. Neg. Pos. Neg. Pos. Neg. Pos. Neg. 

Acetaminofeno C C C C C C C C C C C C 

Atenolol C NA C NA C NA C NA C NA C NA 

Cafeína C NA C NA C NA C NA C NA C NA 

Carisoprodol - NA C NA - NA - NA - NA - NA 

Cefadroxila - - - - - - C S - - - S 

Celecoxibe C S - S - S - S - S - S 

Cetoprofeno  - C C - - - C S - C - - 

Clonazepam - - - - - - - - S - - - 

Codeína C NA S NA S NA C NA C NA C NA 

Desvenlafaxina C NA C NA C NA C NA C NA C NA 

Diazepam C NA C NA C NA C NA C NA S NA 

Diclofenaco C C C C C C C C C C C C 

Dipirona C NA C NA C NA C NA C NA C NA 

Enalapril - - - - C - C - C - C - 

Escitalopram - NA - NA C NA - NA - NA C NA 

Etodolaco - - - - S C - - - - - - 

Fexofenadina C - - - C - C S C - C S 

Furosemida C C - - C C S C C C C C 

Galantamina - - - - - S - - - - - - 

Hidroclorotiazida - S - - - S - - - S - S 

Ibuprofeno C C - C C C C C - - - - 

Isometepteno S NA S NA S NA S NA C NA S NA 

Lamotrigina C S C - C - S - S - C - 

Mesalazina NA C NA - NA - NA - NA - NA S 

Metformina C NA C NA C NA C NA C NA C NA 

Metronidazol C - S - S - C - C - S - 

Naproxeno C C C - C C C - - - - - 

Nimesulida - C - C S C - C S C C C 

Nitazoxanida C - C - C - C - C - - - 

Nitrofurantoína - - C C - - - - - - - - 

Noretisterona - NA - NA - NA - NA - NA - NA 

Omeprazol C - - S C - C - C - C - 

Pantoprazol S - - - C - C - - - - - 

Piridoxina C NA C NA - NA C NA C NA C NA 

Progesterona - NA - NA - NA C NA C NA - NA 

Propranolol - NA - NA S NA S NA C NA C NA 

Pseudoefedrina C NA C NA C NA C NA C NA C NA 

Quetiapina C NA - NA - NA - NA - NA - NA 
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Compostos 

Amostras 

 Ago./17 Set./17 Out./17 Nov./17 Dez./17 Jan./18 

Pos. Neg. Pos. Neg. Pos. Neg. Pos. Neg. Pos. Neg. Pos. Neg. 

Rosuvastatina C C C C S - - - C C - C 

Sotalol - NA - NA - NA - NA C NA - NA 

Tibolona - C - S - S - S - S - S 

Topiramato - C - C - C - C - C - - 

Venlafaxina S NA S NA C NA C NA C NA C NA 
Legenda. C: fármaco de identificação confirmada; S: fármaco de identificação suspeita; NA: não analisado no 

modo de ionização em questão. 

Fonte. A autora. 

 

Foram identificados até 32 fármacos nas amostras de águas residuais hospitalares e 

a média de compostos encontrados foi de 30. Dentre os medicamentos encontrados podem ser 

citados: acetaminofeno, codeína, dipirona e isometepteno que são utilizados como 

analgésicos; atenolol, propranolol e enalapril que são usados como anti-hipertensivos; 

quetiapina que é empregada como antipsicótico; metformina que é usada no tratamento da 

diabetes; diazepam que utilizado para tratar ansiedade, abstinência e convulsões alcoólicas; 

venlafaxina, escitalopram e desvenlafaxina utilizados como antidepressivos; nitroforuntoína e 

cefadroxila que são antibióticos; ibuprofeno, naproxeno, nimesulida, diclofenaco, celecoxibe, 

etodolaco que são utilizados como anti-inflamatórios; a galantamina que é utilizada no 

tratamento para o Alzheimer; e, por fim, norestiterona que é utilizada em anticoncepcionais. 

A cafeína foi incluída na base de dados uma vez que está presente em bebidas, 

produtos que contêm cacau ou chocolate, suplementos dietéticos e em alguns medicamentos 

analgésicos. Isto posto, a cafeína foi confirmada em todas as amostras analisadas. Além da 

cafeína, o acetaminofeno, atenolol, celecoxibe, codeína, desvenlafaxina, diazepam, 

diclofenaco, dipirona, isometepteno, lamotrigina, metformina, metronidazol, nimesulida, 

omeprazol, pseudoefedrina, tibolona e venlafaxina foram identificados em todas as amostras. 

A fexofenadina, furosemida, ibuprofeno, nitazoxanida e rosunvastatina foram identificadas 

em cinco das seis amostras analisadas. 

A classe de fármacos com maior frequência de detecção foi a dos anti-

inflamatórios. Sabe-se que uma grande porção de fármacos descartadas em águas residuais 

domésticas é composta por anti-inflamatórios, consequência de ser uma das classes de 

fármacos mais consumidas no mundo, amplamente utilizada para alívio de dores e no 

combate a processos inflamatórios, sendo ainda que, sua compra, na maioria dos casos, não 
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requer prescrição médica
109

. Tal classe de fármacos também costuma ser amplamente 

empregada em centros hospitalares para alívio de dores agudas, como no pós-operatório em 

casos de internação, e, mais frequentemente, no setor de pronto atendimento, onde os casos 

em que os pacientes apresentam dores moderadas e intensas são comuns, sendo consequência 

de lesões como fraturas, contusões, entorses, lacerações, entre outros. Dessa forma, o fato 

dessa classe de medicamentos ter grande utilização hospitalar é confirmado a partir dos 

resultados discutidos no presente trabalho. 

 

5.6. BIODEGRADABILIDADE E RISCO TOXICOLÓGICO ORAL DE FÁRMACOS 

 

Os fármacos identificados neste estudo foram avaliados pelo software Toxtree, o 

qual determinou, a partir da estrutura química de cada composto em questão, a 

biodegradabilidade (biodegradabilidade START) e o risco toxicológico oral (regras de 

Cramer). Os resultados obtidos pelo software podem ser visualizados na Tabela 3. 

 

Tabela 3. Avaliação do risco toxicológico oral e da biodegradabilidade dos fármacos detectados nesse estudo. 

 

Compostos Risco toxicológico oral Biodegradabilidade START 

Acetaminofeno Baixo (Classe I) Fácil degradabilidade (Classe I) 

Atenolol Alto (Classe III) Fácil degradabilidade (Classe I) 

Cafeína Baixo (Classe I) Persistente (Classe II) 

Carisoprodol Alto (Classe III) Desconhecida ( Classe III) 

Cefadroxila Alto (Classe III) Persistente (Classe II) 

Celecoxibe Alto (Classe III) Persistente (Classe II) 

Cetoprofeno  Alto (Classe III) Persistente (Classe II) 

Clonazepam Alto (Classe III) Persistente (Classe II) 

Codeína Alto (Classe III) Persistente (Classe II) 

Desvenlafaxina Baixo (Classe I) Persistente (Classe II) 

Diazepam Alto (Classe III) Persistente (Classe II) 

Diclofenaco Alto (Classe III) Persistente (Classe II) 

Dipirona Alto (Classe III) Persistente (Classe II) 

Enalapril Alto (Classe III) Persistente (Classe II) 

Escitalopram Alto (Classe III) Persistente (Classe II) 

Etodolaco Alto (Classe III) Persistente (Classe II) 

Fexofenadina Alto (Classe III) Persistente (Classe II) 

Furosemida Alto (Classe III) Persistente (Classe II) 
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Compostos Risco toxicológico oral Biodegradabilidade START 

Galantamina Alto (Classe III) Persistente (Classe II) 

Hidroclorotiazida Alto (Classe III) Persistente (Classe II) 

Ibuprofeno Baixo (Classe I) Fácil degradabilidade (Classe I) 

Isometepteno Alto (Classe III) Desconhecida ( Classe III) 

Lamotrigina Alto (Classe III) Persistente (Classe II) 

Mesalazina Baixo (Classe I) Persistente (Classe II) 

Metformina Alto (Classe III) Persistente (Classe II) 

Metronidazol Alto (Classe III) Persistente (Classe II) 

Naproxeno Alto (Classe III) Persistente (Classe II) 

Nimesulida Alto (Classe III) Persistente (Classe II) 

Nitazoxanida Alto (Classe III) Persistente (Classe II) 

Nitrofurantoína Alto (Classe III) Persistente (Classe II) 

Noretisterona Alto (Classe III) Persistente (Classe II) 

Omeprazol Alto (Classe III) Persistente (Classe II) 

Pantoprazol Alto (Classe III) Persistente (Classe II) 

Piridoxina Alto (Classe III) Persistente (Classe II) 

Progesterona Alto (Classe III) Persistente (Classe II) 

Propranolol Alto (Classe III) Persistente (Classe II) 

Pseudoefedrina Intermediário (Classe II) Fácil degradabilidade (Classe I) 

Quetiapina Alto (Classe III) Persistente (Classe II) 

Rosuvastatina Alto (Classe III) Persistente (Classe II) 

Sotalol Alto (Classe III) Persistente (Classe II) 

Tibolona Alto (Classe III) Persistente (Classe II) 

Topiramato Alto (Classe III) Persistente (Classe II) 

Venlafaxina Baixo (Classe I) Persistente (Classe II) 

 

Fonte. A autora. 

 

Dessa forma, de acordo com a análise realizada no software Toxtree, apenas os 

fármacos acetaminofeno, atenolol, ibuprofeno e pseudoefedrina foram considerados 

facilmente biodegradáveis e o acetaminofeno, cafeína, desvenlafaxina, ibuprofeno, 

mesalazina e venlafaxina apresentaram baixo risco toxicológico. A pseudoefedrina foi 

considerada de risco toxicológico intermediário. O carisoprodol e o isometepteno foram 

considerados com biodegradabilidade desconhecida. Todos os demais fármacos encontrados 

neste estudo apresentaram níveis elevados de toxicidade e demonstraram ser persistentes no 

meio ambiente. 

Esse tipo de avaliação, de forma associada à triagem, é essencial para verificar as 

possíveis técnicas de tratamento, as quais o efluente hospitalar deveria ser submetido, dado 
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que os fármacos nele presentes apresentam uma baixa biodegradabilidade, ou seja, não são 

passíveis de degradação pela ação de consórcios de microrganismos e, também, apresentam 

uma elevada toxicidade oral.  

Cabe destacar ainda, que em muitas situações os fármacos são metabolizados 

mediante reações onde grupos são ligados às estruturas químicas originais dos princípios 

ativos. Segundo Trontelj, (2012), tais metabólitos são importantes tanto para a toxicologia 

quanto para a farmacocinética de muitos fármacos, pois, esses perdem as suas atividades 

farmacológicas quando ligados a esses grupos. No entanto, dependendo das condições em que 

os fármacos se encontram, após excretados, poderão ocorrer desconjugações, levando os 

compostos a recuperarerm suas atividades farmacológicas, o que pode representar, assim, um 

problema ambiental
110

.  

 

5.7. COMPARAÇÃO DO USO DE PADRÕES ANALÍTICOS EM RELAÇÃO A 

MEDICAMENTOS COMERCIAIS NOS MÉTODOS DE TRIAGEM 

 

Com o intuito de avaliar comparativamente custos que estariam envolvidos no 

estabelecimento do método de triagem considerando apenas os compostos que foram 

identificados, uma estratégia simplificada que compara os valores comerciais dos padrões 

analíticos e dos medicamentos comerciais foi posta em prática. 

Nesse contexto, os preços dos medicamentos comerciais foram buscados em um 

site que reúne diferentes farmácias de acordo com a localização escolhida (Porto Alegre). A 

partir disso, as escolhas deram prioridade para os medicamentos genéricos, com as menores 

quantidades dos princípios ativos por comprimido, menores quantidades de comprimidos por 

embalagem e menores preços. A busca dos preços dos padrões analíticos de fármacos, da 

mesma forma, preconizou os padrões com menores quantidades possíveis. O Apêndice G 

resume a diferença de custo entre a estratégia tradicional para obtenção das informações dos 

fármacos (com uso de padrões analíticos) e a estratégia utilizada neste estudo (com 

medicamentos comerciais). 

Assim, verifica-se que o uso dos medicamentos comerciais teria um custo 

aproximado de R$ 820,00 e, por sua vez, a aquisição dos padrões analíticos teria um valor de, 

aproximadamente, R$ 31.200,00, indicando que a opção avaliada no presente estudo implica 

em uma grande redução nos custos da triagem. 
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Finalmente, é importante destacar que a aquisição dos medicamentos comerciais, 

no caso dos que são controlados (tipicamente antibióticos, de uso psiquiátrico e hormônios) 

deve, obrigatoriamente, depender de uma prescrição médica. Tal fato poderia inviabilizar ou 

dificultar o uso de alguns dos princípios ativos mediante a estratégia proposta neste trabalho. 

Além disso, caso seja buscado o desenvolvimento de métodos quantitativos, posteriormente à 

triagem, deve-se ter claro que os medicamentos comerciais não poderiam ser empregados em 

métodos quantitativos.  
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6. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

As amostras de águas residuais hospitalares foram caracterizadas através da 

determinação de nove parâmetros físico-químicos diferentes. As análises realizadas indicaram 

uma variabilidade entre as amostras monitoradas, e que, de uma maneira geral, os resultados 

estão de acordo com a literatura, pois as características dos efluentes hospitalares são 

influenciadas por inúmeros fatores, caracterizando-se por ser uma matriz extremamente 

complexa. 

A avaliação preliminar das condições da técnica de SPE mostrou-se de grande 

importância neste estudo, visto que, possivelmente, um maior número de fármacos pôde ser 

detectado devido à escolha de um método de eluição mais adequado para as amostras em 

questão. Cabe destacar, ainda, o elevado poder de concentração da técnica de SPE, o qual é 

fundamental para a triagem de fármacos, uma vez que esses encontram-se em baixas 

concentrações em águas residuais. Além disso, a etapa de limpeza (clean up) proporcionada 

por essa técnica é de grande importância, tendo em vista, assim, o resguardo do sistema 

instrumental como um todo (coluna do LC e o QTOF) 

As informações obtidas a partir da estratégia que empregou medicamentos 

comerciais para a obtenção de informações necessárias à confirmação dos compostos em 

estudo foram de extrema importância no aprimoramento da base de dados utilizada. Com isso, 

puderam-se desenvolver duas bases de dados amplas, uma em cada modo de ionização, em 

que constavam, especialmente, fármacos frequentemente consumidos pelo hospital em estudo.   

A partir dessas estratégias, foi possível detectar uma média de 30 fármacos nas 

amostras de efluente hospitalar. O grupo de fármacos mais detectado nas amostras analisadas 

pertence à classe dos anti-inflamatórios, concordando com a literatura, em virtude de ser uma 

das classes de medicamentos mais utilizadas no Brasil e no mundo, principalmente, de uso 

hospitalar. 

Com a utilização do software Toxtree foi possível predizer o nível de toxicidade 

oral e de biodegradabilidade dos microcontaminantes detectados, sendo a maioria dos 

compostos avaliados de toxicidade elevada e baixa biodegradabilidade. Essas informações são 

fundamentais para avaliar as melhores formas de tratamento do efluente hospitalar, uma vez 

que, a baixa biodegradabilidade dos fármacos resulta na dificuldade de remoção desses 

mediante processos de tratamento biológico, os quais são tradicionalmente empregados.  
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Ademais, a análise comparativa dos custos dentre as estratégias para uso em 

triagens evidencia que a técnica utilizada neste trabalho tem um custo muito reduzido em 

relação a estratégia comumente utilizada que faz uso de padrões analíticos. 

Finalmente, este estudo ressaltou a importância e relevância da utilização de 

métodos de triagem como uma forma de caracterização qualitativa mais detalhada de matrizes 

de águas residuais complexas, considerando, especialmente, a alta toxicidade dos fármacos 

associada à sua persistência no meio ambiente. Assim, os métodos de triagem são essenciais 

para um monitoramento preliminar e auxiliam/dirigem o desenvolvimento de métodos 

quantitativos de análise mais aplicáveis à realidade em estudo. 
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APÊNDICE A. Revisão bibliográfica, 2008 - 2018, com relação à detecção de fármacos em 

corpos hídricos brasileiros.  

 

 

 

Classe Composto Condição Referências 

Analgésicos e 

anti-

inflamatórios 

 
Diclofenaco 

 
Água bruta  

 

111, 39, 112, 113, 114, 115, 40, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122 

Diclofenaco Água tratada 39, 40 

Ibuprofeno Água bruta 39, 112, 113, 114, 123, 84, 116, 120 

Ibuprofeno Água tratada 39 

Ácido salicílico Água bruta 111, 123, 124, 122 

Ácido acetilsalicílico Água bruta 111, 39, 124  

Ácido acetilsalicílico Água tratada 39 

Nimesulida Água bruta 40 

Cetoprofeno Água bruta 124 

Naproxeno Água bruta 112, 113, 114, 123, 84, 117, 124 

Antibióticos 

 
Norfloxacino 

 
Água bruta 

 

125, 126, 19 

Amoxicilina Água bruta 125, 41 

Cefalexina Água bruta 125, 19, 41 

Ciprofloxacino Água bruta 125, 19 

Sulfametoxazol Água bruta 39, 84, 125, 19, 41, 127,119 

Sulfametoxazol Água tratada 39, 41 

Tetraciclina Água bruta 125, 19 

Trimetoprim Água bruta 39, 115, 84, 125, 19, 119 

Trimetoprim Água tratada 39 

Oxitetraciclina Água bruta 127 

Florfenicol Água bruta 127 

Linezolida Água bruta 115 

Eritromicina Água bruta 19, 41 

Azitromicina Água bruta 19, 41 

Antidepressivos 

e medicamentos 

psiquiátricos 

 
Venlafaxina 

 
Água bruta 

 

123 

Carbamazepina Água bruta 114, 123, 128 

Amitriptilina Água bruta 128 

Citalopram Água bruta 128 

Sertralina Água bruta 128 

Antiemético 
 

Ondansetrona 
 

Água bruta 115 
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Classe Composto Condição Referências 

Antifúngicos 

 
Fluconazol 

 
Água bruta 

 

115 

Miconazol Água bruta 115, 119 

 
Anti-

hipertensivos 

 
Diltiazem 

 
Água bruta 

 
115 

Metoprolol Água bruta 128 

Anti-

histamínico 
 

Prometazina 
Água bruta 113 

Antipiréticos e 

estimulantes 

 
Acetaminofeno 

 
Água bruta 

 

111, 39, 3, 113, 114,123,84, 116, 115, 122 

Acetaminofeno Água tratada 39 

Cafeína Água bruta 111, 114, 116, 124, 129, 130, 120, 121 

Antiulcerosos 

 
Ranitidina 

 
Água bruta 

 
84 

Cimetidina Água bruta 84 

Beta 

bloqueadores e 

diuréticos 

 
Atenolol 

 
Água bruta 

 

114, 123, 116, 120 

Propanolol Água bruta 114, 123,128 

Valsartan Água bruta 123, 116 

Losartana Água bruta 123, 116, 131 

Furosemida Água bruta 123 

Hormônios 

 
17β-estradiol 

 
Água bruta 

 

111, 39,112, 113, 114, 124, 42, 132, 118, 130, 133, 134, 135, 136, 137, 

138, 119, 121 

17α-etinilestradiol Água bruta 111, 39, 113, 114,84,124, 42, 118, 130, 133, 134, 138, 119, 121  

17α-etinilestradiol Água tratada 39, 42 

Estriol Água bruta 39, 113, 42, 132, 130, 133, 135, 139, 140, 121 

Estriol Água tratada 39, 42 

Estrona Água bruta 111, 39, 3, 113, 114, 84, 124, 42, 132, 130, 133, 140, 138, 121 

Estrona Água tratada 39, 42 

Progesterona Água bruta 111, 132, 139, 121 

17β-estradiol-17-

acetato 
Água bruta 138 

Levogestrel Água bruta 111 

Produtos de 

higiene pessoal 
 

Triclosan 
Água bruta 114, 116, 141, 121 

Reguladores 

lipídicos 

Bezafibrato Água bruta 39, 115, 123, 84, 119 

Bezafibrato Água tratada 39 

Fenofibrato Água bruta 124 

Genfibrozila Água bruta 124 

 

Fonte. A autora.
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APÊNDICE B. Revisão bibliográfica, 2013 - 2018, relacionados à detecção de fármacos em efluentes hospitalares em diferentes regiões do 

mundo. 

 

Fármacos  Concentração (µg L
-1

) 
Efluentes 

hospitalares 

avaliados 
País 

Técnica de 

preparo de 

amostras 

Técnica de 

análise 

instrumental 
Ano Ref. 

 
Ciprofloxacino 

 
0,68; 2,68; 14,72; 9,28 

 
H1; H2; H3; H4  

 
Portugal e Espanha 

 
SPE 

 
LC-MS 

 
2013 

 
55 

Azatioprina 0,022; 0,014; 0,024; 0,19 H1; H2; H3; H4  Portugal e Espanha SPE LC-MS 2013 55 
Ciclofosfamida 0,043; 0,036; <LQ; 0,2 H1; H2; H3; H4 Portugal e Espanha SPE LC-MS 2013 55 

Ifosfamida 0,032; ND.; ND; 0,23 H1; H2; H3; H4 Portugal e Espanha SPE LC-MS 2013 55 
Tamoxifeno 0,060; 0,026; 0,094; 0,13 H1; H2; H3; H4 Portugal e Espanha SPE LC-MS 2013 55 
Docetaxel ND; ND; 0,098; ND H1; H2; H3; H4 Portugal e Espanha SPE LC-MS 2013 55 
Paclitaxel ND; ND; 0,10; ND H1; H2; H3; H4 Portugal e Espanha SPE LC-MS 2013 55 
Etoposido 0,098; ND; 0,41; ND H1; H2; H3; H4 Portugal e Espanha SPE LC-MS 2013 55 
Vincristina 0,049; <LQ; <LQ; ND H1; H2; H3; H4 Portugal e Espanha SPE LC-MS 2013 55 
Metotrexato <LQ; ND; ND; ND H1; H2; H3; H4 Portugal e Espanha SPE LC-MS 2013 55 

 
Metronidazol 

 
0,1 - 19,9; 0,2 - 258,3 

 
H1; H2 

 
Vietnã 

 
SPE 

 
LC-MS 

 
2016 

 
53 

Sulfametoxazol 0,4 - 25,5; 0,2 - 31,4 H1; H2 Vietnã SPE LC-MS 2016 53 
Trimetoprim 1,2 - 22,4; 0,2 - 8,0 H1; H2 Vietnã SPE LC-MS 2016 53 
Ceftazidima 2,8 - 11,0; <LD H1; H2 Vietnã SPE LC-MS 2016 53 

Ciprofloxacino 7,9 - 87,3;1,7 - 60,3  H1; H2 Vietnã SPE LC-MS 2016 53 
Ofloxacino 1,2 - 9,7;2,9 - 111,1 H1; H2 Vietnã SPE LC-MS 2016 53 

Espiramicina 0,4 - 8,4; 1,2 - 6,7 H1; H2 Vietnã SPE LC-MS 2016 53 

 
Clorpromazina 

 
< LQ; ND 

 
H1; H2 

 
Portugal 

 
SPE 

 
GC-MS 

 
2016 

 
142 

Ciamemazina  0,10; 0,85 H1; H2 Portugal SPE GC-MS 2016 142 
Clozapina 0,50; <LQ H1; H2 Portugal SPE GC-MS 2016 142 
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Fármacos  Concentração (µg L
-1

) 
Efluentes 

hospitalares 

avaliados 
País 

Técnica de 

preparo de 

amostras 

Técnica de 

análise 

instrumental 
Ano Ref. 

        
Levomepromazina 0,10; <LQ H1; H2 Portugal SPE GC-MS 2016 142 

 
Acetaminofeno 

 
12,4; 12,3 

 
H1; H2  

 
Arábia Saudita 

 
SPE 

 
LC-MS 

 
2016 

 
56 

Carbamazepina 0,15; 0,073 H1; H2  Arábia Saudita SPE LC-MS 2016 56 
Atenolol 0,73; 0,33 H1; H2 Arábia Saudita SPE LC-MS 2016 56 

Bezafibrato ND; ND H1; H2 Arábia Saudita SPE LC-MS 2016 56 
Lidocaína 0,16; 0,13 H1; H2 Arábia Saudita SPE LC-MS 2016 56 

Ciprofloxacino 5,6; 2,2 H1; H2 Arábia Saudita SPE LC-MS 2016 56 
Claritromicina 0,083; 0,038 H1; H2 Arábia Saudita SPE LC-MS 2016 56 
Sulfametoxazol 0,030; 0,14 H1; H2 Arábia Saudita SPE LC-MS 2016 56 

Eritromicina ND; ND H1; H2 Arábia Saudita SPE LC-MS 2016 56 
Ciclofosfamida ND; ND H1; H2 Arábia Saudita SPE LC-MS 2016 56 

Cafeína 74,8; 27,5 H1; H2 Arábia Saudita SPE LC-MS 2016 56 

 
Atorvastatina 

 
<LQ; 0,023 

 
H1; H2 

 
Eslovênia 

 
SPE 

 
LC-MS 

 
2016 

 
143 

Bisoprolol 0,078; 0,13  H1; H2 Eslovênia SPE LC-MS 2016 143 
Carbamazepina 0,19; 0,27 H1; H2 Eslovênia SPE LC-MS 2016 143 
Ciprofloxacino 0,13; 0,17 H1; H2 Eslovênia SPE LC-MS 2016 143 

Ácido clofíbrico ND; ND H1; H2 Eslovênia SPE LC-MS 2016 143 
Diclofenaco 0,88; 4,06 H1; H2 Eslovênia SPE LC-MS 2016 143 
Fluoxetina ND; ND H1; H2 Eslovênia SPE LC-MS 2016 143 
Metoprolol 0,012; 0,019 H1; H2 Eslovênia SPE LC-MS 2016 143 
Sertralina 0,049; 0,050 H1; H2 Eslovênia SPE LC-MS 2016 143 

 
Acetaminofeno 

 
15; 65; 7,4 

 
H1; H2; H3 

 
Turquia 

 
SPE 

 
LC-MS 

 
2017 

 
144 
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Fármacos  Concentração (µg L
-1

) 
Efluentes 

hospitalares 

avaliados 
País 

Técnica de 

preparo de 

amostras 

Técnica de 

análise 

instrumental 
Ano Ref. 

Diclofenaco 11; 0,34; 0,14 H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017 144 
Benzotriazol 9,6; 1,9; 0,38 H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017 144 

Sulfametoxazol 8,5; 0,55; <0,01 H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017 144 
Cilatatina 4,1; <0,01; <0,01 H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017 144 

Trimetoprim 2,2; 0,18; <0,01 H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017 144 
Furosemida 1,9; <0,1; <0,1 H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017 144 

Ciprofloxacino 1,9; 24; 2,1 H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017 144 
Ceftazidima 1,6; NA; NA H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017 144 

Carbamazepina 1,2; 0,46; 0,089 H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017 144 
Metoprolol 0,65; 5; 0,2 H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017 144 
Ifosfamida 0,56; 2,4; <0,01 H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017 144 

Azitromicina 0,4; <0,01; <0,01 H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017 144 
Claritromicina 0,35; 15; 0,063 H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017 144 
Sulfadiazina 0,16; <0,01; <0,01 H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017 144 
Venlafaxina 0,15; 0,13; 0,015 H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017 144 
Citalopram 0,09 0,025 0,033 H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017 144 
Ofloxacino 0,082; 1,4; 200 H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017 144 
Fenazola 0,062; 0,023; <0,01 H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017 144 

Oxazepram 0,04; NA; NA H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017 144 
Ciclofosfamida 0,037; 0,68; <0,01 H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017 144 
Clindamicina 0,036; <0,01; <0,01 H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017 144 

Oxcarbazepina 0,029; NA; NA H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017 144 
Climbazol 0,024; NA; NA H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017 144 

Ácido mefenâmico 0,016; NA; NA H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017 144 
Propifenazona  0,0088; NA; NA H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017 144 
Capecitabina  <0,02; 0,16; <0,02 H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017 144 

Metronidazol <0,03; 3; 0,68 H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017 144 

Fenofibrato NA; 0,036; 0,042 H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017 144 
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Fármacos  Concentração (µg L
-1

) 
Efluentes 

hospitalares 

avaliados 
País 

Técnica de 

preparo de 

amostras 

Técnica de 

análise 

instrumental 
Ano Ref. 

 

Ibuprofeno NA; 0,086 0,62 H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017 144 

Cetoprofeno NA ; 0,081; 1,5 H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017 144 

Naproxeno NA; 1,8; 0,49 H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017 144 

Sulfapiridina  NA; 0,047; <0,01 H1; H2; H3  Turquia SPE LC-MS 2017 144 

 
Acetaminofeno 

 
65 – 696;< LD – 72;< LD – 114;< LD – 31;< LD –24 

 
H1; H2; H3; H4; H5 

 
Paquistão 

 
SPE 

 
LC-UV 

 
2017 

 
54 

Naproxeno 105 – 195; 24 – 152; 35 – 220; <LD –101; 64 – 177 H1; H2; H3; H4; H5 Paquistão SPE LC-UV 2017 54 

Diclofenaco 104 – 186; 22 – 150; 54 – 160; <LD – 32; 31 – 155 H1; H2; H3; H4; H5 Paquistão SPE LC-UV 2017 54 

Ibuprofeno 45 – 160; 34 – 86; 21 – 34; <LD; <LD – 160 H1; H2; H3; H4; H5 Paquistão SPE LC-UV 2017 54 

Anlodipina 43 – 132; <LD – 91; <LD – 119; 43 – 132; < LD - 97 H1; H2; H3; H4; H5 Paquistão SPE LC-UV 2017 54 

Rosuvastatina <LD – 21;<L D – 48;< LD – 70;< LD – 74;< LD –67 H1; H2; H3; H4; H5 Paquistão SPE LC-UV 2017 54 

 
Atorvastatina 

 
18,8 - 35,3 

 
H1 

 
Brasil 

 
DLLME 

 
LC-MS 

 
2017 

 
22 

Sinvastatina 30,3 - 38,5 H1 Brasil DLLME LC-MS 2017 22 

 
Irinotecano 

 
1,10 - 3,40 

 
H1 

 
Brasil 

 
DLLME 

 
LC-FLD 

 
2018 

 
  

21 

Doxorrubicina 1,67 - 4,64 H1 Brasil DLLME LC-FLD 2018 21 

Epirrubicina 2,27 - 6,22 H1 Brasil DLLME LC-FLD 2018 21 

Daunorrubicina 1,08 - 3,69 H1 Brasil DLLME LC-FLD 2018 21 

 
Sulfametoxazol 

 
8,5 - 66,4 

 
H1 

 
Bélgica 

 
SPE 

 
LC-MS 

 
2018 

 
57 

Ácido Nalidíxico 
 

< LQ 
 

H1 
 

Bélgica 
 

SPE 
 

LC-MS 
 

2018 
 

57 

 
Tetraciclina 

 

 
0,70 - 1,18 

 

 
H1 

 

 
Bélgica 

 

 
SPE 

 

 
LC-MS 

 
2018 

57 
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Fármacos  Concentração (µg L
-1

) 
Efluentes 

hospitalares 

avaliados 
País 

Técnica de 

preparo de 

amostras 

Técnica de 

análise 

instrumental 
Ano Ref. 

        

Carbamazepina 2,01 H1 França a 
LC-MS 2018 145 

Diazepam 0,13 H1 França a LC-MS 2018 145 

Oxazepam 7,04 H1 França a LC-MS 2018 145 

Norfluoxetina 0,0029 H1 França a LC-MS 2018 145 

Sertralina 0,015 H1 França a LC-MS 2018 145 

Fluoxetina 0,016 H1 França a LC-MS 2018 145 

Lorazepam 0,43 H1 França a LC-MS 2018 145 

Ciamemazina 0,32 H1 França a LC-MS 2018 145 

Citalopram 0,15 H1 França a LC-MS 2018 145 

Hidroxizina 0,021 H1 França a LC-MS 2018 145 

Atenolol 0,063 H1 França a LC-MS 2018 145 

Bisoprolol 0,1 H1 França a LC-MS 2018 145 

Propranolol 0,063 H1 França a LC-MS 2018 145 

Sotalol 0,35 H1 França a LC-MS 2018 1145 

Acebutolol 0,11 H1 França a LC-MS 2018 145 

Cetirizina 1,28 H1 França a LC-MS 2018 145 

Cafeína 4,89 H1 França a LC-MS 2018 145 

Teofilina 1,33 H1 França a LC-MS 2018 14
5 

Meprobamate 0,21 H1 França a LC-MS 2018 145 

Lozartana 0,038 H1 França a LC-MS 2018 145 

Acetaminofeno 37,55 H1 França a LC-MS 2018 145 

Legenda. <LQ menor que o limite de quantificação; <LD: menor que o limite de detecção; ND: não detectado; NA: não aplicado; H1: hospital 1; H2: hospital 2; H3: hospital 

3; H4: hospital 4; H5: hospital 5; SPE: extração em fase sólida; DLLME: micro extração líquido-líquido dispersiva; LC-MS: cromatografia a líquido acoplada a espectrometria 

de massa); LC-UV: cromatografia a líquido com detector de ultravioleta; GC-MS: cromatografia a gás acoplada a espectrometria de massa; LC-FLD: cromatografia com 

detector de fluorescência; 
a
: preparo de amostra realizada baseado em Togola et al,. (2007)

146 
. 

Fonte. A autora. 
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APÊNDICE C. Lista dos medicamentos comerciais utilizados nesse estudo. 

 

Os medicamentos de uso comercial utilizados foram adquiridos via doação e seus 

princípios ativos estão nomeados a seguir: Galantamina; Bilastina; Nitrofurantoína; 

Azitromicina; Tianeptina; Bisoprolol; Ácido Mefenâmico; Deflazacorte; Quetiapina; 

Estradiol; Flunarizina; Tramadol; Acetaminofeno; Dipirona; Escopolamina; Hiosciamina; 

Metilbrometo de Homatropina; Donepezil; Buspirona; Topiramato;  Sertralina; Venlafaxina; 

Domperidona; Atenolol; Ibuprofeno; Naproxeno; Cetoprofeno; Arginina; Bisacodil; Fosfato 

de Codeína; Bromazepam; Racecadotrila; Carvedilol; Enalapril; Mesalazina; Nimesulida;  

Betaistina; Tadalafila; Ciclobenzaprina; Secnidazol; Fexofenadina; Pseudoefedrina; 

Clonazepam; Duloxetina; Anlodipina; Diclofenaco; Betametasona; Dexclorfeniramina; 

Nitazoxanida; Tioridazina; Desogestrel; Carisoprodol; Hidroxizina; Diazepam; Divalproato; 

Bupropriona; Metformina; Metoclopramida; Celecoxibe; Zuclopentixol; Sinvastatina; 

Omeprazol; Levotiroxina; Orfenadrina; Cafeína; Sumatriptana; Metronidazol; Norfloxacino; 

Loperamida; Itraconazol; Rosuvastatina; Hidroclorotiazida; Meclizina; Bronfeniramina; 

Fenilefrina; Glucosamina; Condroitina; Didrogesterona; Naratriptano; Amitriptilina; 

Desvenlafaxina; Aceclofenaco; Risperidona; Pantoprazol; Ergotamina; Amoxicilina; 

Clavulanato; Clormadinona; Etinilestradiol; Amiodarona; Ácido Acetil Salicílico; 

Ondansetrona; Lamotrigina; Losartana; Prednisona; Noretisterona; Isometepteno; 

Esomeprazol; Nortriptilina; Cefadroxila; Apresolina; Ciprofloxacino; Citalopram; Etodolaco; 

Meloxicam; Sotalol; Espironolactona; Tibolona; Dimenidrinato; Piridoxina; Lisina; 

Ciclobenzaprina; Loratadina; Doxiciclina; Bromoprida; Captopril; Cetorolaco; Lansoprazol; 

Prednisolona;  Prometazina; Desloratadina; Rifamicina; Tobramicina; Escitalopram; 

Ciclopirox; Albendazol; Levodropropizina; Oximetazolina;  Ranitidina; Trimebutina; 

Adifenina; Prometazina; Oxomemazina. 
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APÊNDICE D. Medicamentos comerciais e padrões analíticos detectados na análise por 

UHPLC-QTOF MS. 

 

Soluções Pincípios ativos  Utilização 
Detecção            

modo 

positivo 

Detecção              

modo 

negativo 

1 

Galantamina Alzheimer x x 

Bilastina Antialérgico x x 

Nitrofurantoína  Antibiótico x x 

Azitromicina  Antibiótico 
  

Tianeptina Antidepressivo x 
 

 Bisoprolol Anti-hipertensivo 
  

Ácido Mefenâmico  Anti-inflamatório x 
 

Deflazacorte Anti-inflamatório x x 

 Quetiapina Antipsicótico x 
 

Estradiol Hormônio 
  

 Flunarizina  Vertigem/Enxaqueca 
  

 Tramadol (a) + Acetaminofeno (b) Analgésico 
  

Dipirona (a) + Escopolamina (b) + Hiosciamina 

(c) + Metilbrometo de Homatropina (d) 
Analgésico a   

2 

Donepezil Alzheimer     

Buspirona Ansiedade 
  

Topiramato Anticonvulsivante 
 

x 

 Sertralina Antidepressivo 
  

 Venlafaxina Antidepressivo x 
 

Domperidona Antidopaminérgico 
  

Atenolol Anti-hipertensivo x 
 

Ibuprofeno Anti-inflamatório x x 

Naproxeno Anti-inflamatório x x 

Cetoprofeno 
Anti-

inflamatório/Analgésico 
x x 

 Arginina Fadiga e cansaço 
  

Bisacodil Laxante x   

3 

Fosfato de Codeína Analgésico 
  

Bromazepam Ansiedade x x 

Racecadotrila Antidiarreico x 
 

Carvedilol Anti-hipertensivo 
  

Enalapril Anti-hipertensivo x 
 

Mesalazina Anti-inflamatório 
 

x 

Nimesulida Anti-inflamatório x x 

 Betaistina Antivertiginoso 
  

  



85 

 

Soluções Pincípios ativos  Utilização 
Detecção            

modo 

positivo 

Detecção              

modo 

negativo 

3 

Tadalafila Disfunção erétil x x 

Ciclobenzaprina  Relaxante muscular 
  

Secnidazol Vermífogo x x 

 Fexofenadina (a) +  Pseudoefedrina (b) Antialérgico a; b a 

4 

Acetaminofeno  Analgésico x x 

Clonazepam Anticonvulsivante x x 

 Duloxetina Antidepressivo 
  

Anlodipino Anti-hipertensivo 
  

Diclofenaco  Anti-inflamatório x x 

Betametasona (a) + Dexclorfeniramina (b) Antialérgico 
 

a 

Nitazoxanida Antiparasitário x x 

Tioridazina  Esquizofrenia 
  

Desogestrel Hormônio 
  

Carisoprodol (a) + Diclofenaco (b) + 

Acetaminofeno (c) + Cafeína (d) 
Analgésico a; d   

5 

 Hidroxizina Ansiedade 
  

Diazepam Ansiedade x 
 

Divalproato Anticonvulsivante 
  

Bupropriona Antidepressivo 
  

Metformina  Antidiabético x 
 

 Metoclopramida Antiemético 
  

Celecoxibe Anti-inflamatório x x 

Zuclopentixol Antipsicótico 
  

Sinvastatina Colesterol 
  

Omeprazol Estômago x x 

Levotiroxina  Hormônio 
  

Dipirona (a)  + Orfenadrina (b) + Cafeína (c)  Analgésico 
  

6 

Sumatriptana Analgésico     

Metronidazol Antibacteriano x x 

Norfloxacino Antibiótico 
  

 Loperamida Antidiarreico 
  

Itraconazol Antifúngico 
  

Rosuvastatina  Colesterol x x 

Hidroclorotiazida Diurético 
 

x 

Meclizina Náuseas 
  

 Bronfeniramina (a) + Fenilefrina (b) Antialérgico 
  

 Glucosamina (a) + Condroitina (b) Anti-inflamatório 
  

Estradiol (a) + Didrogesterona (b) Anticoncepcional 
  

Naratriptano Analgésico     

7  Amitriptilina Antidepressivo 
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Soluções Pincípios ativos  Utilização 
Detecção            

modo 

positivo 

Detecção              

modo 

negativo 

7 

Desvenlafaxina  Antidepressivo X 
 

Aceclofenaco Anti-inflamatório x 
 

Risperidona Antipsicótico 
  

Pantoprazol  Estômago/ Gastrite x 
 

Acetaminofeno (a) + Cafeína (b) + Ergotamina 

(c) 
Analgésico 

  
Amoxicilina (a) + Clavulanato (b)  Antibiótico a a 

 Clormadinona (a) + Etinilestradiol (b) Hormônio/acne 
  

 Amiodarona Antiarrítmico 
  

8 

Ácido Acetil Salicílico Analgésico     

Ondansetrona Antiemético 
  

Lamotrigina Antiepilético x x 

Losartana  Anti-hipertensivo 
  

Prednisona  Corticoide x 
 

Noretisterona   Anticoncepcional x 
 

Dipirona (a) + Cafeína (b) + Isometepteno (c) Analgésico c 
 

Naproxeno (a) + Esomeprazol (b) Anti-inflamatório 
  

Nortriptilina Antidepressivo x 
 

Cefadroxila Antibiótico 
 

x 

Apresolina Anti-hipertensivo x   

9 

Ciprofloxacino Antibiótico 
  

Citalopram Antidepressivo 
  

Etodolaco Anti-inflamatório x x 

Meloxicam Anti-inflamatório x x 

Sotalol Arritmia cardíaca x 
 

Espironolactona Diurético x x 

Tibolona Hormônio 
 

x 

Dimenidrinato (a) + Piridoxina (b) Antiemético b 
 

Escopolamina (a) + Dipirona (b)  Analgésico 
  

Lisina (a) + Ciclobenzaprina (b) Anti-inflamatório 
  

10 

Loratadina Antialérgico     

Doxiciclina Antibacteriano 
  

Bromoprida Antiemético 
  

Captopril Anti-hipertensivo 
  

Cetorolaco Anti-inflamatório x x 

Lansoprazol Estômago/ Antiácido 
  

Prednisolona Anti-inflamatório x   

11  Prometazina Antialérgico     

Desloratadina Antialérgico 
  

Rifamicina Antibiótico 
  

Tobramicina  Antibiótico 
  

 Escitalopram Antidepressivo x 
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Soluções Pincípios ativos  Utilização 
Detecção            

modo 

positivo 

Detecção              

modo 

negativo 

11 

Ciclopirox  Antifúngico 
  

Albendazol Antiparasitário 
  

Levodropropizina Antitússico x 
 

Oximetazolina 
Descongestionante 

nasal 
x 

 
 Ranitidina Estômago/ Úlcera x x 

 Trimebutina Antiespasmódico  x 
 

Dipirona (a) + Adifenina (b) + Prometazina (c) Analgésico 
  

Oxomemazina Anti-histamínico     

12 

Progesterona (padrão analítico) Hormônio x x 

Furosemida (padrão analítico) Diurético x x 

Propranolol (padrão analítico) Anti-hipertensivo x 
 

Fluoxetina (padrão analítico) Antidepressivo x 
 

     
Total 137   60 35 

 

Fonte: A autora. 
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APÊNDICE E. Tabela com os resultados detalhados para os fármacos detectados no modo de 

ionização positivo, nas seis amostras avaliadas. 

 

Amostra Fármaco Identificação 
 m/z 

experimental 

Fórmula do íon       

[M + H
+
] 

m/z 

teórica 

Erro 

(ppm) 
mSigma RDB 

 
Acetaminofeno Confirmada 152.0708 C8H10NO2 152.0706 -1.1 3.3 4.5 

 Atenolol Confirmada 267.1709 C14H23N2O3 267.1703 -2.3 0.7 4.5 

 Cafeína Confirmada 195.0884 C8H11N4O2 195.0877 -3.7 14.4 5.5 

 Celecoxibe Confirmada 382.0826 C17H15F3N3O2S 382.0832 1.4 23.7 10.5 

 Codeína Confirmada 300.1598 C18H22NO3 300.1594 -1.3 9.2 8.5 

 Desvenlafaxina Confirmada 264.1963 C16H26NO2 264.1958 -1.7 6.9 4.5 

 Diazepam Confirmada 285.0787 C16H14ClN2O 285.0789 0.7 19.7 10.5 

 Diclofenaco Confirmada 296.0238 C14H12Cl2NO2 296.0240 0.7 15.7 8.5 

 Dipirona Confirmada 218.1290 C12H16N3O 218.1288 -0.8 9.1 6.5 

 Fexofenadina Confirmada 502.2932 C32H40NO4 502.2952 3.9 38.3 13.5 

 Furosemida Confirmada 331.0149 C12H12ClN2O5S 331.0150 0.3 76.4 7.5 

 Ibuprofeno Confirmada 207.1378 C13H19O2 207.1380 0.8 364.5 4.5 

Ago./17 Isometepteno Suspeita 142.1593 C9H20N 142.1590 -2.1 20.9 0.5 

 Lamotrigina Confirmada 256.0156 C9H8Cl2N5 256.0151 -1.7 6.8 7.5 

 Metformina Confirmada 130.1088 C4H12N5 130.1087 -0.8 9.5 1.5 

 Metronidazol Confirmada 172.0720 C6H10N3O3 172.0717 -2.1 5.2 3.5 

 Naproxeno Confirmada 231.1017 C14H15O3 231.1016 -0.7 4.7 7.5 

 Nitazoxanida Confirmada 308.0330 C12H10N3O5S 308.0336 1.9 175.2 9.5 

 Omeprazol Confirmada 346.1221 C17H20N3O3S 346.1220 -0.4 36.8 9.5 

 Pantoprazol Suspeita 384.0828 C16H16F2N3O4S 384.0824 -1.1 117.1 9.5 

 Piridoxina Confirmada 170.0814 C8H12NO3 170.0812 -1.4 5.9 3.5 

 Pseudoefedrina Confirmada 166.1230 C10H16NO 166.1226 -2.1 8.8 3.5 

 Quetiapina Confirmada 384.1743 C21H26N3O2S 384.1740 -0.6 9.1 10.5 

 Rosuvastatina Confirmada 482.1749 C22H29FN3O6S 482.1756 1.4 16.6 9.5 

  Venlafaxina Suspeita 278.2119 C17H28NO2 278.2115 -1.7 87.7 4.5 

 
Acetaminofeno Confirmada 152.0706 C8H10NO2 152.0706 -0.2 4.4 4.5 

 Atenolol Confirmada 267.1705 C14H23N2O3 267.1703 -0.8 7.1 4.5 

 Cafeína Confirmada 195.0882 C8H11N4O2 195.0877 -3 23.6 5.5 

 Carisoprodol Confirmada 261.1804 C12H25N2O4 261.1809 1.7 12.6 1.5 

 Cetoprofeno Confirmada 255.1010 C16H15O3 255.1016 2.2 2.3 9.5 

 Codeína Suspeita 300.1597 C18H22NO3 300.1594 -0.8 14 8.5 

 Desvenlafaxina Confirmada 264.1958 C16H26NO2 264.1958 0.1 2.9 4.5 

 Diazepam Confirmada 285.0790 C16H14ClN2O 285.0789 -0.3 20.9 10.5 

 Diclofenaco Confirmada 296.0239 C14H12Cl2NO2 296.0240 0.3 12 8.5 

 Dipirona Confirmada 218.1287 C12H16N3O 218.1288 0.6 5.9 6.5 

Set./17 Isometepteno Suspeita 142.1590 C9H20N 142.1590 -0.1 8 0.5 

 Lamotrigina Confirmada 256.0155 C9H8Cl2N5 256.0151 -1.5 35.6 7.5 
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Amostra Fármaco Identificação 
m/z 

experimental 

Fórmula do íon       

[M + H+] 

m/z 

teórica 

Erro 

(ppm) 
mSigma RDB 

 Metformina Confirmada 130.1088 C4H12N5 130.1087 -0.9 9.1 1.5 

 Metronidazol Suspeita 172.0718 C6H10N3O3 172.0717 -0.9 165.4 3.5 

Set./17 Naproxeno Confirmada 231.1014 C14H15O3 231.1016 0.8 15 7.5 

 Nitazoxanida Confirmada 308.0321 C12H10N3O5S 308.0336 4.7 616.3 9.5 

 Nitroforuntoína Confirmada 239.0415 C8H7N4O5 239.0411 -1.6 22.6 7.5 

 Piridoxina Confirmada 170.0814 C8H12NO3 170.0812 -1.6 240.1 3.5 

 Pseudoefedrina Suspeita 166.1226 C10H16NO 166.1226 0.1 3.6 3.5 

 Rosuvastatina Confirmada 482.1752 C22H29FN3O6S 482.1756 0.8 16.8 9.5 

  Venlafaxina Suspeita 278.2104 C17H28NO2 278.2115 4 153.2 4.5 

 
Acetaminofeno Confirmada 152.0705 C8H10NO2 152.0706 0.4 1.8 4.5 

 Atenolol Confirmada 267.1700 C14H23N2O3 267.1703 1.1 6.3 4.5 

 Cafeína Confirmada 195.0878 C8H11N4O2 195.0877 -0.5 8 5.5 

 Codeína Suspeita 300.1595 C18H22NO3 300.1594 -0.4 3.3 8.5 

 Desvenlafaxina Confirmada 264.1958 C16H26NO2 264.1958 -0.1 21.7 4.5 

 Diazepam Confirmada 285.0789 C16H14ClN2O 285.0789 0 23.1 10.5 

 Diclofenaco Confirmada 296.0241 C14H12Cl2NO2 296.0240 -0.6 34.5 8.5 

 Dipirona Confirmada 218.1292 C12H16N3O 218.1288 -1.9 32.1 6.5 

 Enalapril Confirmada 377.2075 C20H29N2O5 377.2071 -1 33.4 7.5 

 Escitalopram Confirmada 325.1712 C20H22FN2O 325.1711 -0.5 21.9 10.5 

 Etodolaco Suspeita 288.1606 C17H22NO3 288.1594 -4 111.4 7.5 

 Fexofenadina Confirmada 502.2938 C32H40NO4 502.2952 2.8 24.2 13.5 

 Furosemida Confirmada 331.0156 C12H12ClN2O5S 331.0150 -1.9 49.4 7.5 

Out./17 Ibuprofeno Confirmada 207.1379 C13H19O2 207.1380 0 10.3 4.5 

 Isometepteno Suspeita 142.1591 C9H20N 142.1590 -0.4 12.9 0.5 

 Lamotrigina Confirmada 256.0152 C9H8Cl2N5 256.0151 -0.3 49.7 7.5 

 Metformina Confirmada 130.1087 C4H12N5 130.1087 0.4 4.9 1.5 

 Metronidazol Suspeita 172.0719 C6H10N3O3 172.0717 -1.2 45.7 3.5 

 Naproxeno Confirmada 231.1017 C14H15O3 231.1016 -0.8 1.8 7.5 

 Nimesulida Confirmada 309.0545 C13H13N2O5S 309.0540 -1.8 50.4 8.5 

 Nitazoxanida Confirmada 308.0327 C12H10N3O5S 308.0336 2.7 48.9 9.5 

 Omeprazol Confirmada 346.1218 C17H20N3O3S 346.1220 0.6 11 9.5 

 Pantoprazol Confirmada 384.0827 C16H16F2N3O4S 384.0824 -0.7 20.9 9.5 

 Propranolol Suspeita 260.1647 C16H22NO2 260.1645 -0.8 18.1 6.5 

 Pseudoefedrina Suspeita 166.1227 C10H16NO 166.1226 -0.4 1.8 3.5 

 Rosuvastatina Suspeita 482.1768 C22H29FN3O6S 482.1756 -2.6 52.4 9.5 

  Venlafaxina Suspeita 278.2117 C17H28NO2 278.2115 -0.8 3.2 4.5 

 
Acetaminofeno Confirmada 152.0706 C8H10NO2 152.0706 0.1 3.3 4.5 

Nov./17 Atenolol Confirmada 267.1700 C14H23N2O3 267.1703 1.1 5.4 4.5 

 Cafeína Confirmada 195.0880 C8H11N4O2 195.0877 -1.8 14.2 5.5 

 Cefadroxila Confirmada 364.0963 C16H18N3O5S 364.0962 -0.5 20.6 9.5 

 Cetoprofeno Confirmada 255.1017 C16H15O3 255.1016 -0.4 18.8 9.5 

 Codeína Confirmada 300.1598 C18H22NO3 300.1594 -1.2 6.8 8.5 
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Amostra Fármaco Identificação 
m/z 

experimental 

Fórmula do íon       

[M + H+] 

m/z 

teórica 

Erro 

(ppm) 
mSigma RDB 

 Desvenlafaxina Confirmada 264.1961 C16H26NO2 264.1958 -1.2 13.2 4.5 

 Diazepam Confirmada 285.0793 C16H14ClN2O 285.0789 -1.2 17.2 10.5 

 Diclofenaco Confirmada 296.0241 C14H12Cl2NO2 296.0240 -0.5 17.6 8.5 

 Dipirona Confirmada 218.1289 C12H16N3O 218.1288 -0.5 7.1 6.5 

 Enalapril Confirmada 377.2071 C20H29N2O5 377.2071 0.1 22.6 7.5 

 Fexofenadina Confirmada 502.2952 C32H40NO4 502.2952 0 5.2 13.5 

 Furosemida Suspeita 331.0148 C12H12ClN2O5S 331.0150 0.7 67.9 7.5 

Nov./17 Ibuprofeno Confirmada 207.1384 C13H19O2 207.1380 -2.1 8 4.5 

 Isometepteno Suspeita 142.1591 C9H20N 142.1590 -0.6 30.4 0.5 

 Lamotrigina Suspeita 256.0160 C9H8Cl2N5 256.0151 -3.3 65.7 7.5 

 Metformina Confirmada 130.1087 C4H12N5 130.1087 0 10.9 1.5 

 Metronidazol Confirmada 172.0717 C6H10N3O3 172.0717 -0.1 10.9 3.5 

 Naproxeno Confirmada 231.1017 C14H15O3 231.1016 -0.4 3.4 7.5 

 Nitazoxanida Confirmada 308.0331 C12H10N3O5S 308.0336 1.6 37.9 9.5 

 Omeprazol Confirmada 346.1217 C17H20N3O3S 346.1220 0.8 37.1 9.5 

 Pantoprazol Confirmada 384.0829 C16H16F2N3O4S 384.0824 -1.4 16.4 9.5 

 Piridoxina Confirmada 170.0812 C8H12NO3 170.0812 0.1 150.3 3.5 

 Progesterona Confirmada 315.2324 C21H31O2 315.2319 -1.6 16.2 6.5 

 Propranolol Suspeita 260.1642 C16H22NO2 260.1645 1.2 n.a. 6.5 

 Pseudoefedrina Confirmada 166.1228 C10H16NO 166.1226 -1.2 5.5 3.5 

  Venlafaxina Confirmada 278.2113 C17H28NO2 278.2115 0.6 23.2 4.5 

 
Acetaminofeno Confirmada 152.0708 C8H10NO2 152.0706 -1.2 4 4.5 

 Atenolol Confirmada 267.1702 C14H23N2O3 267.1703 0.3 9.7 4.5 

 Cafeína Confirmada 195.0878 C8H11N4O2 195.0877 -0.9 6.9 5.5 

 Clonazepam Suspeita 316.0486 C15H11ClN3O3 316.0483 -0.9 96.7 11.5 

 Codeína Confirmada 300.1596 C18H22NO3 300.1594 -0.8 5.2 8.5 

 Desvenlafaxina Confirmada 264.1963 C16H26NO2 264.1958 -1.9 9 4.5 

 Diazepam Confirmada 285.0791 C16H14ClN2O 285.0789 -0.5 17.2 10.5 

 Diclofenaco Confirmada 296.0242 C14H12Cl2NO2 296.0240 -1 95.1 8.5 

 Dipirona Confirmada 218.1291 C12H16N3O 218.1288 -1.3 5.7 6.5 

 Enalapril Confirmada 377.2079 C20H29N2O5 377.2071 -2 3.4 7.5 

 Fexofenadina Confirmada 502.2956 C32H40NO4 502.2952 -0.8 15 13.5 

 Furosemida Confirmada 331.0153 C12H12ClN2O5S 331.0150 -1 29.2 7.5 

Dez./17 Isometepteno Confirmada 142.1593 C9H20N 142.1590 -1.7 5.1 0.5 

 Lamotrigina Suspeita 256.0164 C9H8Cl2N5 256.0151 -5.1 72.3 7.5 

 Metformina Confirmada 130.1088 C4H12N5 130.1087 -0.8 17.2 1.5 

 Metronidazol Confirmada 172.0717 C6H10N3O3 172.0717 -0.2 9.2 3.5 

 Nimesulida Suspeita 309.0545 C13H13N2O5S 309.0540 -1.6 44.8 8.5 

 Nitazoxanida Confirmada 308.0346 C12H10N3O5S 308.0336 -3.5 26.7 9.5 

 Omeprazol Confirmada 346.1222 C17H20N3O3S 346.1220 -0.7 11.9 9.5 

 Piridoxina Confirmada 170.0813 C8H12NO3 170.0812 -0.6 4.1 3.5 

 Progesterona Confirmada 315.2324 C21H31O2 315.2319 -1.7 83.6 6.5 
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Amostra Fármaco Identificação 
m/z 

experimental 

Fórmula do íon       

[M + H+] 

m/z 

teórica 

Erro 

(ppm) 
mSigma RDB 

 Propranolol Confirmada 260.1649 C16H22NO2 260.1645 -1.4 6.6 6.5 

Dez./17 Pseudoefedrina Confirmada 166.1227 C10H16NO 166.1226 -0.6 7.8 3.5 

 Rosuvastatina Confirmada 482.1765 C22H29FN3O6S 482.1756 -1.9 14.3 9.5 

 Sotalol Confirmada 273.1269 C12H21N2O3S 273.1267 -0.6 95.7 3.5 

  Venlafaxina Confirmada 278.2116 C17H28NO2 278.2115 -0.4 150.5 4.5 

 
Acetaminofeno Confirmada 152.0704 C8H10NO2 152.0706 1.1 2.4 4.5 

 Atenolol Confirmada 267.1701 C14H23N2O3 267.1703 0.6 1.8 4.5 

 Cafeína Confirmada 195.0875 C8H11N4O2 195.0877 0.9 7.6 5.5 

 Codeína Confirmada 300.1593 C18H22NO3 300.1594 0.6 6.9 8.5 

 Desvenlafaxina Confirmada 264.1959 C16H26NO2 264.1958 -0.2 6.3 4.5 

 Diazepam Suspeita 285.0799 C16H14ClN2O 285.0789 -3.4 16.8 10.5 

 Diclofenaco Confirmada 296.0239 C14H12Cl2NO2 296.0240 0.3 19.2 8.5 

 Dipirona Confirmada 218.1293 C12H16N3O 218.1288 -2.5 100.2 6.5 

 Enalapril Confirmada 377.2067 C20H29N2O5 377.2071 1 34.9 7.5 

 Escitalopram Confirmada 325.1711 C20H22FN2O 325.1711 -0.1 14.2 10.5 

Jan./18 Fexofenadina Confirmada 502.2944 C32H40NO4 502.2952 1.6 7.2 13.5 

 Furosemida Confirmada 331.0151 C12H12ClN2O5S 331.0150 -0.3 81 7.5 

 Isometepteno Suspeita 142.1591 C9H20N 142.1590 -0.4 5.1 0.5 

 Lamotrigina Confirmada 256.0161 C9H8Cl2N5 256.0151 -3.6 176.7 7.5 

 Metformina Confirmada 130.1088 C4H12N5 130.1087 -0.6 43.6 1.5 

 Metronidazol Suspeita 172.0718 C6H10N3O3 172.0717 -0.6 32.2 3.5 

 Nimesulida Confirmada 309.0548 C13H13N2O5S 309.0540 -2.6 25.4 8.5 

 Omeprazol Confirmada 346.1225 C17H20N3O3S 346.1220 -1.5 26 9.5 

 Piridoxina Confirmada 170.0812 C8H12NO3 170.0812 -0.1 7.8 3.5 

 Propranolol Confirmada 260.1646 C16H22NO2 260.1645 -0.2 22.5 6.5 

 Pseudoefedrina Confirmada 166.1226 C10H16NO 166.1226 0.1 5.3 3.5 

  Venlafaxina Confirmada 278.2112 C17H28NO2 278.2115 0.9 31.3 4.5 

 

Fonte: A autora. 
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APÊNDICE F. Tabela com os resultados detalhados para os fármacos detectados no modo de 

ionização negativo, nas seis amostras avaliadas. 

 

Amostra Fármaco Identificação 
 m/z 

experimental 

Fórmula do íon               

 [M - H
+
] 

m/z 

teórica 

Erro 

(ppm) 
mSigma RDB 

  Acetaminofeno Confirmada 150.0558 C8H8NO2 150.0561 1.6 5.8 5.5 

 
Celecoxibe Suspeita 380.0679 C17H13F3N3O2S 380.0686 1.9 33.9 11.5 

 
Cetoprofeno Confirmada 253.0865 C16H13O3 253.0870 2 40.8 10.5 

 
Diclofenaco Confirmada 294.0089 C14H10Cl2NO2 294.0094 1.7 5.7 9.5 

 
Furosemida Confirmada 328.9970 C12H10ClN2O5S 329.0004 10.6 90.6 8.5 

 
Hidroclorotiazida Suspeita 295.9567 C7H7ClN3O4S2 295.9572 1.8 34.5 5.5 

Ago./17 Ibuprofeno Confirmada 205.1234 C13H17O2 205.1234 0 60.8 5.5 

 
Lamotrigina Confirmada 254.0002 C9H6Cl2N5 254.0006 1.5 45 8.5 

 
Mesalazina Confirmada 152.0357 C7H6NO3 152.0353 -2.7 15.7 5.5 

 
Naproxeno Confirmada 229.0871 C14H13O3 229.0870 -0.3 2.5 8.5 

 
Nimesulida Confirmada 307.0391 C13H11N2O5S 307.0394 1.1 15.1 9.5 

 
Rosuvastatina Confirmada 480.1600 C22H27FN3O6S 480.1610 2.2 14 10.5 

 
Tibolona Confirmada 311.2001 C21H27O2 311.2017 5 15 8.5 

  Topiramato Confirmada 338.0910 C12H20NO8S 338.0915 1.4 21.4 3.5 

 

Acetaminofeno Confirmada 150.0560 C8H8NO2 150.0561 0.5 10.7 5.5 

 
Celecoxibe Suspeita 380.0678 C17H13F3N3O2S 380.0686 2 26.4 12 

 
Diclofenaco Confirmada 294.0093 C14H10Cl2NO2 294.0094 0.5 4.3 9.5 

 
Ibuprofeno Confirmada 205.1231 C13H17O2 205.1234 1.3 26.3 5.5 

Set./17 Nimesulida Confirmada 307.0394 C13H11N2O5S 307.0394 0.1 34.9 9.5 

 
Nitroforuntoína Confirmada 237.0262 C8H5N4O5 237.0265 1.6 57.8 8.5 

 
Omeprazol Suspeita 344.1077 C17H18N3O3S 344.1074 -0.8 36 11 

 
Rosuvastatina Confirmada 480.1601 C22H27FN3O6S 480.1610 1.9 14.5 10.5 

 
Tibolona Suspeita 311.2013 C21H27O2 311.2017 1 9.1 8.5 

  Topiramato Confirmada 338.0915 C12H20NO8S 338.0915 -0.1 8.4 3.5 

 

Acetaminofeno Confirmada 150.0563 C8H8NO2 150.0561 -1.4 4.6 5.5 

 
Celecoxibe Suspeita 380.0688 C17H13F3N3O2S 380.0686 -0.4 43.2 12 

 
Diclofenaco Confirmada 294.0087 C14H10Cl2NO2 294.0094 2.3 32.5 9.5 

 
Furosemida Confirmada 329.0002 C12H10ClN2O5S 329.0004 0.9 48.7 8.5 

 
Etodolaco Confirmada 286.1446 C17H20NO3 286.1449 1.1 36.8 8.5 

Out./17 Galantamina Suspeita 286.1446 C17H20NO3 286.1449 1.1 36.8 8.5 

 
Hidroclorotiazida Suspeita 295.9574 C7H7ClN3O4S2 295.9572 -0.8 39 5.5 

 
Ibuprofeno Confirmada 205.1232 C13H17O2 205.1234 0.8 4.6 5.5 

 
Naproxeno Confirmada 229.0869 C14H13O3 229.0870 0.6 7.9 8.5 

 
Nimesulida Confirmada 307.0394 C13H11N2O5S 307.0394 0.1 9.2 9.5 

 
Tibolona Confirmada 311.2016 C21H27O2 311.2017 0.3 7.5 8.5 

  Topiramato Confirmada 338.0921 C12H20NO8S 338.0915 -1.8 37.5 3.5 

 

Acetaminofeno Confirmada 150.0562 C8H8NO2 150.0561 -0.8 2.3 5.5 

Nov./17 Cefadroxila Suspeita 362.0812 C16H16N3O5S 362.0816 1.1 13.2 11 

 
Celecoxibe Suspeita 380.0689 C17H13F3N3O2S 380.0686 -0.8 45.1 12 

 
Cetoprofeno Suspeita 253.0865 C16H13O3 253.0870 2.1 35.8 11 
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Amostra Fármaco Identificação 
 m/z 

experimental 

Fórmula do íon              

[M - H
+
] 

m/z 

teórica 

Erro 

(ppm) 
mSigma RDB 

Nov./17 Diclofenaco Confirmada 294.0088 C14H10Cl2NO2 294.0094 2.1 39.8 9.5 

 
Fexofenadrina Suspeita 500.2807 C32H38NO4 500.2806 -0.1 16.8 15 

 
Furosemida Confirmada 329.0001 C12H10ClN2O5S 329.0004 1 50.9 8.5 

 
Ibuprofeno Confirmada 205.1234 C13H17O2 205.1234 0.2 6.5 5.5 

 
Nimesulida Confirmada 307.0392 C13H11N2O5S 307.0394 0.7 5.3 9.5 

 
Tibolona Suspeita 311.2012 C21H27O2 311.2017 1.4 12.6 8.5 

  Topiramato Confirmada 338.0907 C12H20NO8S 338.0915 2.5 63.8 3.5 

 

Acetaminofeno Confirmada 150.0561 C8H8NO2 150.0561 -0.1 1.1 5.5 

 
Celecoxibe Suspeita 380.0688 C17H13F3N3O2S 380.0686 -0.6 39.2 12 

 
Cetoprofeno Confirmada 253.0867 C16H13O3 253.0870 1.1 n.a. 11 

 
Diclofenaco Confirmada 294.0090 C14H10Cl2NO2 294.0094 1.4 79.9 9.5 

Dez./17 Furosemida Confirmada 329.0000 C12H10ClN2O5S 329.0004 1.3 10 8.5 

 
Hidroclorotiazida Suspeita 295.9572 C7H7ClN3O4S2 295.9572 0.1 9.1 5.5 

 
Nimesulida Confirmada 307.0392 C13H11N2O5S 307.0394 0.7 11.3 9.5 

 
Rosuvastatina Confirmada 480.1607 C22H27FN3O6S 480.1610 0.7 13.2 11 

 
Tibolona Suspeita 311.2015 C21H27O2 311.2017 0.5 47 8.5 

  Topiramato Confirmada 338.0913 C12H20NO8S 338.0915 0.5 52 3.5 

 

Acetaminofeno Confirmada 150.0563 C8H8NO2 150.0561 -1.5 5.1 5.5 

 
Celecoxibe Suspeita 380.0682 C17H13F3N3O2S 380.0686 1.1 61.5 12 

 
Diclofenaco Confirmada 294.0083 C14H10Cl2NO2 294.0094 3.8 92.8 9.5 

 
Fexofenadrina Suspeita 500.2804 C32H38NO4 500.2806 0.5 8.3 15 

Jan./18 Furosemida Confirmada 329.0004 C12H10ClN2O5S 329.0004 0.1 26.3 8.5 

 
Hidroclorotiazida Suspeita 295.9571 C7H7ClN3O4S2 295.9572 0.4 35.8 5.5 

 
Nimesulida Confirmada 307.0390 C13H11N2O5S 307.0394 1.5 9.7 9.5 

 
Rosuvastatina Confirmada 480.1625 C22H27FN3O6S 480.1610 -3.1 33.7 11 

  Tibolona Suspeita 311.2019 C21H27O2 311.2017 -0.9 35.4 8.5 

 

Fonte: A autora. 
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APÊNDICE G. Tabela comparativa dos valores de medicamentos comerciais e padrões dos fármacos detectados. 

 

Compostos 

detectados 

Medicamento comercial/  

Laboratório 

Quantidade do 

princípio ativo 

por 

comprimido 

(mg) 

Quantidade 

de 

comprimidos 

por 

embalagem 

Quantidade 

total do 

princípio ativo 

(mg) 

Valor da 

embalagem 

(R$) 

Padrão analítico 
Quantidade 

(mg) 
Disposição 

Valor 

(R$) 

Acetaminofeno Paracetamol - Genérico/ SEM 750 20 15000 9.33 
Padrão analítico 

Sigma-Aldrich 
1000 Sólido 612.00 

Atenolol 
Atenolol - Genérico/ Nick 

Pharma 
25 30 750 1.90 

Padrão analítico 

Sigma-Aldrich 
100 Sólido 240.00 

Cafeína 
Paracetamol + Cafeína - 

Genérico/ Medley 
65 20 1300 10.75 

Padrão analítico 

Sigma-Aldrich 
5000 Sólido 116.00 

Carisoprodol 

Carisoprodol + Diclofenaco 

Sódico + Paracetamol + 

Cafeína - Genérico/ 

Braimfarma 

125 12 1500 11.07 

Padrão de 

referência 

certificada 

1 Solução 269.00 

Cefadroxila 
Cefadroxila - Genérico/ 

Eurofarma 
500 8 4000 22.50 

Padrão analítico 

Sigma-Aldrich 
1000 Sólido 372.00 

Celecoxibe 
Celecoxibe - Genérico/ 

Eurofarma 
200 10 2000 23.43 Padrão analítico 1000 Sólido 767.00 

Cetoprofeno  
Cetoprofeno - Genérico/ 

Medley 
100 20 2000 21.50 

Padrão analítico 

Sigma-Aldrich 
100 Sólido 440.00 

Clonazepam 
Clonazepam - Genérico/ 

Germed Pharma 
0.5 30 15 7.96 Padrão analítico 10 Sólido 2720.00 

Codeína 
Paracetamol + Fosfato de 

codeína - Genérico/ EMS 
30 12 360 10.42 Padrão analítico 5 Sólido 2986.00 

Desvenlafaxina 

Succinato de Desvenlafaxina 

Monoidratado - Genérico/ 

Biosinética 

50 30 1500 51.03 Padrão analítico 50 Sólido 190.00 

  



95 

 

Compostos 

detectados 

Medicamento comercial/  

Laboratório 

Quantidade do 

princípio ativo 

por 

comprimido 

(mg) 

Quantidade 

de 

comprimidos 

por 

embalagem 

Quantidade 

total do 

princípio ativo 

(mg) 

Valor da 

embalagem 

(R$) 

Padrão analítico 
Quantidade 

(mg) 
Disposição 

Valor 

(R$) 

Diazepam 
Diazepam - Genérico/ Neo 

Química  
10 30 300 7.39 Padrão analítico 10 Sólido 2740.00 

Diclofenaco 
Diclofenaco sódico - 

Genérico/ EMS 
100 10 1000 12.84 

Padrão analítico 

Sigma-Aldrich 
100 Sólido 235.00 

Dipirona 
Dipirona sódica - Genérico/ 

EMS 
500 10 5000 2.95 Padrão analítico 1000 Sólido 2720.00 

Enalapril 
Maleato de enalapril - 

Genérico/ Teuto 
10 30 300 1.71 

Padrão analítico 

Sigma-Aldrich 
50 Sólido 218.00 

Escitalopram 
Oxalato de escitalopram - 

Genérico/ Neo Química 
10 30 300 31.99 Padrão analítico 10 Sólido 228.00 

Etodolaco Etodoloco - Genérico/ EMS 400 10 4000 10.99 Padrão analítico 10 Sólido 578.00 

Fexofenadina 
Cloridrato de fexofenadina - 

Genérico/ Cimed 
120 10 1200 12.35 Padrão analítico 100 Sólido 2633.00 

Furosemida Furosemida -Genérico/ Teuto 40 20 800 2.56 Padrão analítico 1000 Sólido 392.00 

Galantamina 
Bromidrato de galantamina - 

Genérico/ Prati Donaduzzi  
8 30 240 162.62 Padrão analítico 50 Sólido 228.00 

Hidroclorotiazida 
Hidroclorotiazida - Genérico/ 

Medley 
25 30 750 1.05 Padrão analítico 5000 Sólido 228.00 

Ibuprofeno 
Ibuprofeno -Genérico/ Neo 

Química 
400 10 4000 7.99 

Padrão analítico 

Sigma-Aldrich 
1000 Sólido 417.00 

Isometepteno Neosaldina 30 30 750 19.99 
    

Lamotrigina 
Lamotrigina - Genérico/ 

Eurofarma 
25 30 750 22.79 

≥ 98% (HPLC) 

Sigma-Aldrich 
10 Sólido 602.00 

Mesalazina 
Mesalazina - Genérico/ 

Legrand 
800 30 24000 27.89 Padrão analítico 100 Sólido 228.00 

Metformina 
Cloridrato de metformina - 

Genérico/ Merck 
500 30 15000 2.50 

Padrão 

farmaceutico 

secundário 

500 Sólido 482.00 
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Compostos 

detectados 

Medicamento comercial/  

Laboratório 

Quantidade do 

princípio ativo 

por 

comprimido 

(mg) 

Quantidade 

de 

comprimidos 

por 

embalagem 

Quantidade 

total do 

princípio ativo 

(mg) 

Valor da 

embalagem 

(R$) 

Padrão analítico 
Quantidade 

(mg) 
Disposição 

Valor 

(R$) 

Metronidazol 
Metronidazol - Genérico/ 

Teuto 
400 24 9600 15.21 

Padrão analítico 

Sigma-Aldrich 
250 Sólido 383.00 

Naproxeno 
Naproxeno sódico - Genérico/ 

Neo Química 
550 10 5500 4.95 

Padrão analítico 

Sigma-Aldrich 
250 Sólido 657.00 

Nimesulida 
Nimesulida - Genérico/ 

Eurofarma 
100 12 1200 5.99 

Padrão analítico 

Sigma-Aldrich 
1000 Sólido 216.00 

Nitazoxanida 
Nitazoxanida - Genérico/ 

Althaia 
500 6 3000 22.45 

    

Nitrofurantoina 
Nitrofurantoina - Genérico/ 

Teuto 
100 28 2800 7.13 

Padrão analítico 

Sigma-Aldrich 
250 Sólido 367.00 

Noretisterona 

Estradiol + Acetato de 

Noretisterona - Genérico/ 

Germed Pharma 

1 28 28 18.75 

Padrão 

farmaceutico 

secundário 

1000 Sólido 1166.00 

Omeprazol 
Omeprazol - Genérico/ 

Germed Pharma 
40 7 280 28.90 

Padrão analítico 

Sigma-Aldrich 
50 Sólido 246.00 

Pantoprazol 
Pantoprazol - Genérico/ 

Medley 
40 28 1120 20.00 

≥98% (HPLC) 

Sigma-Aldrich 
10 Sólido 612.00 

Piridoxina 

Cianocobalamina + 

Cloridrato de Piridoxina + 

Cloridrato de Tiamina + 

Diclofenaco Sódico - Alginac 

50 15 750 17.95 Padrão analítico 1000 Sólido 136.00 

Propranolol 
Cloridrato de propranolol - 

Genérico/ Teuto 
80 30 2400 2.36 Padrã analítico 100 Sólido 1033.00 

Pseudoefedrina 

Loratadina + Sulfato de 

pseudoefedrina - Genérico/ 

Biosintética 

12 60 720 16.35 Padrão analítico 5000 Sólido 3182.00 

Quetiapina 
Hemifumarato de Quetiapina 

- Genérico/ Biosintética 
25 15 375 19.99 Padrão analítico  10 Sólido 228.00 
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Compostos 

detectados 

Medicamento comercial/  

Laboratório 

Quantidade do 

princípio ativo 

por 

comprimido 

(mg) 

Quantidade 

de 

comprimidos 

por 

embalagem 

Quantidade 

total do 

princípio ativo 

(mg) 

Valor da 

embalagem 

(R$) 

Padrão analítico 
Quantidade 

(mg) 
Disposição 

Valor 

(R$) 

Rosuvastatina 
Rosuvastatina cálcica - 

Genérico/ Biosintética 
5 30 150 15.31 Padrão analítico  10 Sólido 319.20 

Sotalol 
Cloridrato de sotalol - 

Genérico/ Biosintética 
120 30 3600 21.15 Padrão analítico 50 Sólido 228.00 

Tibolona 
Tibolona - Genérico/ Germed 

Pharma 
2.5 30 75 18.61 

Padrão de 

referência 
100 Sólido 1240.00 

Topiramato 
Topiramato -  Genérico/ 

Eurofarma 
50 60 3000 48.88 Padrão analítico 100 Sólido 380.00 

Venlafaxina 
Cloridrato de venlafaxina - 

Genérico/ Eurofarma 
75 30 2250 39.86 Padrão analítico 60 Sólido 228.00 

Valor total (R$)         821.34       31262.20 

 

Fonte. A autora. 

 


