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LC - MS/MS – cromatografia líquida com detetor de massa em tandem 

LDL – lipoproteínas de baixa densidade 

SIN – sinvastatina 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



7 
 

Resumo 

 

O número de estudos que tem por objetivo avaliar a presença de fármacos em águas tem 

aumentado nos últimos anos. O que estes revelam é um crescente acumular de substâncias 

ativas de vários grupos farmacológicos. Ainda se sabe pouco sobre os efeitos desta 

acumulação, contudo, uma vez que os fármacos são desenhados para desempenharem um 

certo papel farmacológico serão de esperar efeitos porventura negativos desta acumulação a 

longo prazo. 

Um grupo bastante utilizado são antidislipidémicos e, como muitos outros, estes aparecem 

também em pequenas concentrações em vários tipos de águas. 

 

Palavras-chave: atorvastatina, sinvastatina, bezafibrato, gemfibrozil, presença, metodologias 

analíticas 

 

 

 

Abstract 

 

The number of studies to evaluate the presence of drugs in water has increased in recent 

years. The results are a growing accumulation of active substances from various 

pharmacological groups. Little is known about the effects of this accumulation, but, since 

drugs are designed to play a certain pharmacological role, long-term accumulation may lead 

to, perhaps, negative effects. A very used group is lipid-lowering drugs and, like many others, 

these also appear in small concentrations in various types of waters. 

 

Key-words: atorvastatin, sinvastatin, bezafibrate, gemfibrozil, presence, analytical 

methodologies 
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1. Introdução 

 

Os medicamentos são desenvolvidos para curar doenças ou tratar doentes, melhorar 

a sua saúde e aumentar a sua esperança de vida (Cunningham, Binks e Olson, 2009). 

Os medicamentos consumidos por humanos entram nos esgotos através da urina 

e/ou fezes chegando às estações de tratamento de águas residuais (ETARs). Após esta etapa, 

princípios ativos e/ou os seus metabolitos, que não são removidos, entram no ambiente 

aquático. A concentração destes compostos nos efluentes das ETARs e em águas de 

superfície é da ordem dos ng/L a μg/L. 

A ocorrência e o destino dos metabolitos necessitam ainda de profunda investigação, 

contudo, em geral, estes terão atividade biológica menor do que o princípio ativo que lhe 

deu origem. O problema é que no ambiente estes podem regenerar o princípio ativo 

original.  

Consequentemente, os organismos vivos aquáticos estarão continuamente expostos 

ao longo da sua vida a uma mistura complexa de compostos químicos. Esta situação já se 

verifica há vários anos e irá continuar, a serem confirmadas as previsões de um maior 

número de indivíduos a consumirem mais medicamentos. Os padrões de consumo variam 

dependendo tanto do país como da densidade populacional. A concentração dos compostos 

pode variar de acordo com a quantidade de água disponível destacando-se assim o papel 

importante das estações do ano, uma vez que secas severas ou intensos períodos de chuva 

podem induzir grandes variações. A exposição dos humanos a este risco pode resultar de 

duas formas, o consumo de água ou o consumo de peixes ou outros alimentos que 

acumularam princípios ativos ou metabolitos de medicamentos (Touraud et al., 2011). 

 

2. Compostos em análise 

 

Um grande número de estudos confirma a relação próxima e causal entre 

dislipidémia e doença coronária cardíaca (Metabolism et al., 1998). 

No tratamento da hipercolesterolémia há um grupo que se destaca, não só pela sua 

eficácia mas também pela sua boa tolerância, genericamente denominado de estatinas. 

Existem estudos que demonstram que os compostos deste grupo reduzem a progressão e 

podem mesmo induzir a regressão da aterosclerose. Este resultado pode ser conseguido por 

diversos processos: diminuição da síntese endógena de colesterol, maior recolha e 

degradação de lipoproteínas de baixa densidade (LDL), inibição da secreção de lipoproteínas, 
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inibição da oxidação das LDL, inibição da expressão de recetores “scavenger”, melhoria da 

função endotelial e diminuição do processo inflamatório. 

As estatinas podem ser obtidas por fermentação fúngica, como a sinvastatina, ou por 

síntese, como a atorvastatina. 

Trata-se de um grupo de fármacos cujo principal órgão alvo é o fígado e a via de 

metabolização utilizada é a do citocromo P450. Normalmente são bem tolerados, contudo 

verificou-se alguma toxicidade hepática e muscular. Na presença de inibidores do 

metabolismo das estatinas, a sua concentração no sangue fica aumentada e tanto pode 

ocorrer miopatia como hepatotoxicidade (Stancu e Sima, 2001). 

Outro grupo bastante utilizado no tratamento de vários tipos de dislipidémias é o 

denominado fibratos. Os resultados de ensaios angiográficos evidenciam que os fibratos 

retardam a progressão da aterosclerose coronária e normalmente são eficazes na diminuição 

do colesterol e concentração plasmática de triglicerídeos. Contudo, a magnitude desta 

diminuição está dependente de dois fatores, a potência do fibrato utilizado e a condição 

lipoproteica do doente no início do tratamento. Os efeitos benéficos verificados são 

atingidos devido à diminuição da concentração plasmática de lipoproteínas ricas em 

triglicerídeos. Paralelamente, dependendo do doente e do seu perfil lipídico, pode-se 

conseguir uma diminuição da concentração plasmática de LDL e um aumento da 

concentração plasmática de lipoproteínas de alta densidade (HDL). Estas mudanças são mais 

notórias se o doente apresentar no início do tratamento concentrações plasmáticas elevadas 

de LDL e baixas de HDL. Os mecanismos pelos quais estes resultados ocorrem são: indução 

da lipólise de lipoproteínas ricas em triglicerídeos, diminuição da produção hepática de 

triglicerídeos e indução da sua utilização, indução da formação de lipoproteínas de baixa 

densidade com maior afinidade para o seu recetor e, consequentemente, aumento da sua 

metabolização e diminuição da concentração plasmática, estimulação do transporte reverso 

de colesterol e aumento da produção de lipoproteínas de alta densidade, resultando no 

aumento da concentração plasmática destas. 

Os fibratos são considerados moléculas bem toleradas com uma margem terapêutica 

segura. Dos principais efeitos secundários figuram mialgia, rabdomiólise (agravada em casos 

de terapêutica combinada com estatinas) e aumento das transaminases (Metabolism et al., 

1998). 

O atual estudo incide sobre os antidislipidémicos que se apresentam na tabela 1, na 

qual se referem as vendas relativas a 2013, de acordo com os dados do Infarmed. As 
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respectivas estruturas químicas bem como as características físico-químicas encontram-se 

esquematizadas na tabela 2.   

 

Tabela 1 – Compostos em análise (adaptado de Deo, 2014 e Pereira et al., 2015). 

Grupo Terapêutico Fármaco Número CAS Vendas(a) 

Antidislipidémicos 

Atorvastatina (ATO) 134523-00-5 1651718 

Sinvastatina (SIM) 79902-63-9 3625223 

Gemfibrozil (GEM) 25812-30-0 15903 

Bezafibrato (BEZ) 41859-67-0 - 

(a) – Dados de Portugal retirados do relatório do INFARMED de 2013 

 

Tabela 2 – Estrutura química e características físico-químicas dos compostos em 

análise (retirado de DrugBank). 

Fármaco 
Fórmula 

Química 

Massa 

molecular 

(g/mol) 

Log 

Kow 

Atorvastatina 

 

C33H34FN2O5 557.6319 5,7 

Sinvastatina 

 

C25H38O5 418.5662 4,68 

Bezafibrato 

 

C19H20ClNO4 361.819 3,99 

Gemfibrozil 

 

C15H22O3 250.3334 3,4 
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3. Presença em águas 

 

A presença de vários antidislipidémicos em águas residuais, águas de superfície, como 

por exemplo rios, e em águas de consumo é uma realidade muito atual como se verifica da 

análise da tabela 3. A influência que o tratamento efetuado na ETAR tem sobre os níveis 

destes compostos é igualmente observável. 

Em Portugal, um estudo publicado em 2014, incluiu 3 dos 4 compostos em análise. 

Os resultados revelam uma maior concentração de SIN no afluente com uma concentração 

de 2652,1 ng/L, seguida pelo BEZ com 1369,4 ng/L e pelo GEM com 298,6 ng/L. No efluente 

a situação alterou-se e o composto mais concentrado passou a ser o BEZ com 302,2 ng/L, 

seguido do GEM com 237,3 ng/L e por último a SIN com 39,3 ng/L. A maior eficácia de 

remoção verificou-se para a SIN, seguida do BEZ, sendo mínima para o GEM (Pereira et al., 

2015). 

Em 2009, investigadores no Canadá publicaram um artigo com o objetivo de, entre 

outros antidislipidémicos, estudar a ocorrência de atorvastatina em águas residuais. Após os 

procedimentos experimentais obtiveram teores de 166 ng/L, no afluente, e 77 ng/L no 

efluente (Lee et al., 2009).  

No mesmo continente aparecem mais três artigos a contemplar 3 dos 4 compostos 

em estudo. Num estudo publicado em 2014, nos Estados Unidos da América avaliou-se a 

presença de GEM em 3 estações de tratamento de águas. Os resultados revelaram a 

presença do composto com teores médios de 934 ng/L, no afluente, e 41 ng/L no efluente 

(Kwon e Rodriguez, 2014). 

Em 2012, no mesmo país, outro estudo demonstrou a presença de mais dois 

antidislipidémicos presentes em águas residuais. Os resultados revelaram para amostras de 

afluente concentrações de 1560 ng/L de ATO e 1230 ng/L de SIN. Contudo, no efluente as 

concentrações foram substancialmente mais baixas, apresentando a ATO uma concentração 

de 210 ng/L e a SIN 90 ng/L (Ottmar, Colosi e Smith, 2012). 

Uma revisão publicada em 2014 compilou resultados de vários autores e revelou a 

presença de antidislipidémicos em águas de superfície. O GEM apresentou concentrações de 

790 ng/L, seguido pela ATO, 7,3 ng/L, e pela SIN, 0,74 ng/L (Deo, 2014). 
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Tabela 3 – Teores (ng/L) dos antidislipidémicos em estudo em diferentes tipos 

de águas. 

País Tipo de água Resíduos de Medicamento Bibliografia 

  

 

  

 

  ATO SIN GEM BEZ     

Portugal 

Á
gu

as
 

re
si

d
u
ai

s 

Afluente - 2652,1 298,6 1369,4 (Pereira et al., 

2015) 

Efluente - 39,3 237,3 302,2 

Espanha 

(Valência) 

Á
gu

as
 r

e
si

d
u
ai

s Afluente 1 110 - 1110 160 

(Gracia-Lor et 

al., 2012) 

Efluente 1 20 - 540 70 

Afluente 2 220 n.d. 210 80 

Efluente 2 20 n.d. 490 60 

Canadá 

Á
gu

as
 

re
si

d
u
ai

s 

Afluente 166 - - - (Lee et al., 

2009) 

Efluente 77 - - - 

Estados Unidos 

América Á
gu

as
 

re
si

d
u
ai

s 

Afluente - - 934 - 
(Kwon e 

Rodriguez, 

2014) 
Efluente - - 41 - 

Espanha (rio 

Turia) 

Á
gu

as
 

re
si

d
u
ai

s 

Afluente - - 336 53 

(Carmona, 

Andreu e Picó, 

2014) 

Efluente - - 460 17 

Água de rio 
- - 77 4 

Água de consumo 
- - 2 n.d. 

Espanha (rio 

Tejo) 
Água de rio 

Verão 
- - 11 a 320 6 a 17 (Valcárcel et 

al., 2013) 
Inverno 

- - 

296 a 

966 

34 a 

145 

Estados Unidos 

América 
Água de superfície 

7,3 0,74 790 - 
(Deo, 2014) 

Espanha 

(Madrid) 

Água de rio (jusante de 

ETAR) - - 4130 682 

(Valcárcel et 

al., 2011) 

Estados Unidos 

América 

Afluente 
1560 1230 - - 

(Ottmar, 

Colosi e Smith, 

2012) 
Efluente 210 90  - -  

- não avaliado 
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Em Espanha, foram publicados vários artigos nos últimos anos que incluíram os 

antidislipidémicos. Em 2012, foram analisadas amostras de águas residuais recolhidas na 

região de Valência. Os investigadores realizaram duas monitorizações, na primeira 

selecionaram apenas 20 compostos e na segunda alargaram para 47. Dos 4 antidislipidémicos 

de interesse, na primeira monitorização a SIN não foi incluída. Quanto à presença dos 

outros 3 antidislipidémicos, na primeira monitorização, aquele que apresentou maior 

concentração no afluente foi o GEM com 1110 ng/L, seguindo-se o BEZ com 160 ng/L e a 

ATO com 110 ng/L. No efluente as posições mantiveram-se sendo a concentração do GEM 

de 540 ng/L, do BEZ de 70 ng/L e da ATO de 20 ng/L. Na segunda monitorização, a SIN não 

foi detetada nem no afluente nem no efluente. Quanto ao GEM as concentrações obtidas 

foram de 210 ng/L no afluente e 490 ng/L no efluente. A ATO apareceu com concentrações 

mais elevadas no afluente, 220 ng/L, mas menores no efluente, 20 ng/L. O BEZ não sofreu 

grande variação nas suas concentrações e aparece com 80 ng/L no afluente e 60 ng/L no 

efluente (Gracia-Lor et al., 2012). 

Na mesma região, Valência, foram recolhidas amostras de águas residuais, amostras 

do rio Turia e amostras de água engarrafada destinada ao consumo humano. Depois de 

analisadas verificou-se a presença de BEZ e GEM. Nas águas residuais verificaram-se as 

concentrações mais elevadas para ambos os compostos. No afluente o GEM apresentou uma 

concentração de 336 ng/L e no efluente 460 ng/L. Este aumento poderá ser explicado por 

desconjugação de metabolitos e/ou hidrólise ou desorção de produtos de transformação dos 

princípios ativos. Quanto ao BEZ apresentou teores de 53 ng/L no afluente e 17 ng/L no 

efluente. Nas amostras de água de superfície as concentrações são inferiores sendo para o 

GEM de 77 ng/L e para o BEZ de 4 ng/L. Na água engarrafada, embora fosse de esperar que 

ambos os compostos não fossem detetados, o GEM aparece com uma concentração de 2 

ng/L (Carmona et al., 2014).  

Em 2012 um conjunto de investigadores publicaram um artigo em que revelaram os 

resultados da análise de amostras de águas de superfície do rio Tejo. As amostras foram 

recolhidas em duas estações do ano diferentes, inverno e verão, sendo que as concentrações 

tanto de GEM como de BEZ foram mais elevadas no inverno, com concentrações de 296 

ng/L a 966 ng/L e 34 ng/L a 145 ng/L, respetivamente. Durante o verão, as concentrações, 

para o GEM foram de 11 ng/L a 320 ng/L e para o BEZ de 6 ng/L a 17 ng/L (Valcárcel et al., 

2013). 

Da análise de amostras de água do rio da região de Madrid surgiram resultados 

publicados em 2011, onde novamente se verificou a presença de GEM e o BEZ. Verificou-se 
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uma maior concentração de GEM com 4130 ng/L do que de BEZ com 682 ng/L (Valcárcel et 

al., 2011). 

 

4. Metodologias analíticas 

 

As metodologias analíticas mais atuais utilizadas na determinação de 

antidislipidémicos em diferentes tipos de águas encontram-se resumidas na tabela 4. 

Os autores seguem estratégias semelhantes em quase todas as etapas, desde a 

recolha até à deteção e quantificação das amostras. 

As condições de recolha, assim como os recipientes utilizados, dependeram do tipo 

de água a analisar e da opção de cada investigador. Contudo, aquilo que foi transversal em 

todos os procedimentos foi o cuidado na conservação das amostras e curto espaço de 

tempo que decorreu entre a recolha e a análise. No que à conservação diz respeito todos os 

investigadores optaram por refrigerar as amostras durante o transporte e alguns optaram 

mesmo por congelar as amostras até ao momento da análise. 

Na preparação das amostras para análise a maior parte dos investigadores optou por 

realizar uma filtração. Embora com largura de malha diferentes, os filtros mais utilizados 

foram filtros de fibras de vidro. 

Em todos os casos o procedimento que se seguiu foi uma purificação recorrendo a 

colunas de extração em fase sólida. Todos os autores optaram por colunas Oasis HLB (200 

mg, 6 mL), exceto os investigadores que utilizaram amostras recolhidas em Portugal que 

optaram por colunas Oasis MAX (500 mg, 6 mL) (Pereira et al., 2015) e os que utilizaram 

amostras do rio Turia que recorreram a colunas Strata-X 33U (200 mg, 6 mL) (Carmona et 

al., 2014). 

No que respeita à deteção e quantificação todos os investigadores foram unânimes na 

escolha da estratégia a adotar e todos realizaram cromatografia líquida com detetores de 

massa ou detetores de massa em tandem. Embora a escolha das colunas tenha sido bastante 

diversificada, tanto o fluxo como os volumes de injeção foram semelhantes variando apenas 

de 0,20 mL/min a 0,30 mL/min e de 10 μL a 20 μL, respetivamente (Tabela 4). 
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Tabela 4 – Metodologias analíticas usadas na determinação de antidislipidémicos 

em águas. 

Tipo de água Recolha Extração/Purificação Deteção/Quantificação Bibliografia 

Afluente e 

efluente de 

ETARs 

(n=15) 

Recolha: 

recipientes 

de polietileno 
de alta 

densidade. 

Refrigeração 

durante o 

transporte. 

Congelação 

aquando da 

sua chegada 

ao 

laboratório. 

Acidificação com ácido 

clorídrico a pH 2 (para 

remover partículas em 

suspensão).  

Filtração por filtro de 

microfibras de vidro de 0,45 

μm, e filtros de membrana 

poliamida de 0.2 μm.  

Extração em fase sólida (SPE) 

com colunas Oasis MAX (500 

mg, 6 mL): 

- Condicionamento com 6 mL 

de metanol e 3 mL água Milli-Q 

a pH 2. 

- Eluição com 2 vezes 3 mL de 

metanol. 

- Evaporação do eluído à 

secura a 45 °C sob corrente 

suave de azoto. 

- Redissolução do resíduo em 

200 μL de metanol/água Milli-Q 

(35:65 v/v). 

LC- MS/MS  

Coluna Pursuit UPS 

C18 (2.1mm d.i. x 50 

mm, 2.4mm). 

Fase móvel: gradiente 

de metanol e ácido 

fórmico 10 mM em 

água Milli-Q. 

Fluxo: 300 μL /min  

Volume injeção: 10 μL 

(Pereira et 

al., 2015) 

Afluente e 

efluente de 

ETARs 

(n=42, 1ª 

recolha) 

(n=14, 2ª 

recolha) 

Recolha de 

amostra 

composta de 

24 h não 

tratada 

(afluente) e 

tratada 

(efluente). 

Amostras 

congeladas (-

18 ºC) até 

análise. 

Extração fase sólida com 

colunas Oasis HLB (60 mg): 

 

- 100 mL de amostra 

enriquecida com mistura de 

solução de trabalho de padrão 

interno marcado 

isotopicamente. 

 

- Eluição com 5 mL de 

metanol. 

 

- Extrato foi evaporado e 

reconstituído com 1 mL de 

metanol – água (10:90, v/v) 

LC-MS/MS 

 

1ª Monitorização: 

Coluna Acquity UPLC 

BEH (2.1mm d.i. x 50 

mm, 1.7μm). 
 

2ª Monitorização: 

Coluna Acquity ULPC 

HSS T3 (2.1 mm d.i. x 

50 mm, 1.8μm). 

 

Volume injeção: 20 μL 

(Gracia-

Lor et al., 

2012) 
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Tabela 4 – Metodologias analíticas usadas na determinação de antidislipidémicos 

em águas. (Cont.) 

Afluente e 

efluente de 

ETARs 

(n=11) 

Recolha de 

amostra 

composta de 

24 h de 

afluente e 

efluente. 

Amostras 

mantidas a 4 

ºC e 

extraídas em 

48 h. 

Filtração por filtro de 

microfibras de vidro GF/C 

Whatman de 1.2 μm. 
 

Extração em fase sólida com 

colunas Oasis HLB (200 mg, 6 

mL): 

 

- Acondicionamento com 6 mL 

de metanol e 10 mL de água a 

ph 4.5. 

 

- Eluição com 5 mL de 

metanol. 

 

- Evaporação do eluído à 

secura a 40°C sob corrente de 

azoto. 

 

- Redissolução do resíduo em 

1 mL de fase móvel constituída 

por mistura de ácido fórmico a 

0.1% em água (A) e metanol 

(B) (25:75. v/v). 

 

- Adição de 50 ng de padrão 

interno. 

LC- MS/MS 

 

Coluna Phenomenex 

Luna Phenyl-Hexyl (2 

mm d.i. x 150 mm) com 

pré-coluna (3 mm d.i. x 

4 mm). 

 

Fase móvel: mistura de 

ácido fórmico a 0.1% 

em água e metanol 

(25:75, v/v). 

 

Fluxo: 250 μL /min  

Volume injeção: 10 μL 

(Lee et al., 

2009) 

Afluente e 

efluente de 

ETARs 

(n= 81) 

Recolha: 

garrafas 

âmbar pré-

lavadas. 

Refrigeração 

durante o 

transporte. 

Aquando da 

chegada ao 

laboratório, 

as amostras, 

foram 

filtradas e 

mantidas a 

temperatura 

inferior a 4 

ºC até 

análise. 

Filtração por filtro de fibras de 

vidro. 

 

Extração em fase sólida com 

colunas Oasis HLB (200 mg, 6 

mL): 

 

- Condicionamento com 5 mL 

de metanol e 5 mL de água. 

 

- Eluição com 10 mL de 

metanol. 

 

- Evaporação do eluído à 

secura sob corrente suave de 

azoto no evaporador 

TurboVap. 

 

- Resíduo redissolvido em 1 

mL de metanol. 

LC- MS/MS 

Pré-coluna: Agilent 

Zorbax SB 

MicroBore (1.0 mm d.i. 

x 17 mm, 5 μm). 
 

Coluna Agilent Zorbax 

Extend C18 Narrow 

Bore RR (2.1 mm d.i. x 

100 mm, 3.5 μm). 

 

Fase móvel: água com 

0,1% ácido fórmico (A) 

e acetonitrilo (B). 

 

Fluxo: 0.25 mL /min  

Volume injeção: 10 μL 
 

(Kwon e 

Rodriguez, 

2014) 
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Tabela 4 – Metodologias analíticas usadas na determinação de antidislipidémicos 

em águas. (Cont.) 

Afluente e 

efluente de 

ETARs 

(n=21) 

 

Água de rio 

(n= 22) 

 

Água de 

consumo 

(n=8) 

Recolha:  

- Afluente e 

Efluente: 

amostra 

composta de 

24 h. 

Amostras 

congeladas 

até análise. 

 

- Água rio: 

garrafas 

limpas de 

polipropileno 

a 30 cm de 

profundidade. 

 

- Água de 

consumo: 

Garrafas de 

água de 

consumo 

compradas 

em locais 

diferentes 

mantidas na 

embalagem 

original a 4ºC 

até análise 
feita no prazo 

de 2 dias. 

Filtração por filtro de fibra de 

vidro 0.50 μm GC-50 de 90 
mm da Advantec. 

 

Extração em fase sólida com 

Polímero de Fase Reversa 

Strata-X 33U (200 mg, 6 mL): 

 

- Condicionamento com 6 mL 

de metanol e 6 mL de água 

destilada. 

 

- Eluição com 6 mL de 

metanol. 

 

- Evaporação do eluído à 

secura com evaporador de ar 

compressor Stuart. 

 

- Resíduo reconstituído com 1 

mL de metanol – água (30:70, 

v/v). 

LC- MS/MS 

 

Coluna SunFire C18 

(2.1 mm d.i. x 50 mm, 

3.5 μm). 
 

Fase móvel: metanol, 

fluoreto amónio 1mM e 

água. 

  

Fluxo: 0.20 mL /min  

Volume injeção: 10 μL 

 

(Carmona 

et al.,2014) 

Água de 

superfície 

 

Recolha: 

Frascos de 

vidro âmbar 
pré-lavados. 

Amostras 

foram 

congeladas e 

enviadas para 

o laboratório 

e analisadas 

em 24 horas. 

Extração em fase sólida (SPE) 

com colunas Oasis TM HLB 

(200 mg, 6 cc): 
 

- Acondicionamento com 6 mL 

de metanol e 5 mL de água 

desionizada de grau HPLC. 

 

- Eluição com 2 vezes com 4 

mL de metanol. 

 

- Eluído evaporado até à 

secura. 

- Resíduo reconstituído com 1 

mL de metanol-água (10:90, 

v/v), filtrado e diluído 1:1 com 

metanol-água (10:90, v/v) antes 

da análise. 

LC- MS/MS  

 

Coluna ZORBAX SB 
C18 de fase reversa 

(3.0 mm d.i. x 250 mm, 

5 μm). 

 

Fase móvel: acetonitrilo 

e água, grau HPLC, 

com 0,1% ácido 

fórmico. 

 

Fluxo: 0.20 mL /min  

Volume injeção: 20 μL 

(Valcárcel 

et al.,2013) 
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Tabela 4 – Metodologias analíticas usadas na determinação de antidislipidémicos 

em águas. (Cont.) 

Água de rio 

(jusante de 

ETAR) 

Recolha: 

frascos de 

vidro âmbar 

pré-lavados. 

Amostras 

foram 

congeladas e 

enviadas para 

o laboratório 

e analisadas 

em 24 horas. 

Extração em fase sólida (SPE) 

com colunas Oasis TM HLB 

(200 mg, 6 cc): 

 

- Acondicionamento com 6 mL 

de metanol e 5 mL de água 

desionizada de grau-HPLC. 

 

- Eluição com 2 vezes com 4 

mL de metanol. 

 

- Eluído evaporado até à 

secura. 

 

- Resíduo reconstituído com 1 

mL de metanol-água (10:90, 

v/v), filtrado e diluído 1:1 com 

metanol-água (10:90, v/v). 

LC- MS/MS  

 

Coluna ZORBAX SB 

C18 de fase reversa 

(3.0 mm d.i. x 250 mm, 

5 μm). 
 

Fase móvel: acetonitrilo 

e água, grau HPLC, 

com 0,1% ácido 

fórmico. 

 

Fluxo: 0.30 mL /min  

Volume injeção: 20 μL 

(Valcárcel 

et al.,2011) 

Afluente e 

efluente de 

ETARs 

Recolha: 

amostras 

triplas em 

frascos âmbar 

sem espaço 

de cabeça, 

para evitar 

perdas por 

volatilização. 

Análise no 

período de 

uma hora. 

Filtração por filtros de fibra de 

vidro Whatman 934-AH. 

 

Extração em fase sólida (SPE) 

com colunas Oasis HLB 6cc. 

LC- MS 

 

Coluna Restel Allure 

(biphenyl) (2.1 mm d.i. 

x 150 mm, 5 μm). 
 

Fluxo: 0.20 mL /min  

Volume injeção: 10 μL 

(Ottmar et 

al., 2012) 
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5. Conclusão 

 

Como se pode observar pela análise da tabela 3 os compostos em análise estão 

presentes em vários tipos de águas. 

Atualmente existem poucos estudos relacionados com o efeito destes compostos em 

organismos aquáticos. Estudos ecotoxicológicos são necessários, particularmente em 

estados biológicos críticos, em organismo ecologicamente relevantes. Seria então importante 

a avaliação conjunta com o ciclo de vida dos compostos, avaliação que irá fornecer 

informação importante para que as autoridades de saúde consigam encontrar soluções para 

melhor conter estas contaminações, no caso de se tornarem problemáticas (Valcárcel et al., 

2011). 

Da pouca investigação que existe sobre este assunto surgiram já algumas medidas 

preventivas: 

- Campanha massiva de recolha de medicamentos que as populações deixaram de 

tomar ou que já se encontram fora do prazo de validade; 

- Educação das populações para o uso racional de medicamentos, recorrendo, por 

exemplo, a meios de comunicação e sensibilização junto da população mais jovem em 

escolas; 

- Monitorização mais rigorosa de contaminantes provenientes de hospitais e da 

indústria farmacêutica; 

- Avaliação cuidadosa da eficácia de remoção dos contaminantes em estações de 

tratamento de águas residuais. 

A serem adotadas, estas medidas conseguem abrandar o aumento das concentrações 

dos contaminantes em águas (Deo, 2014). 

Como os compostos farmacêuticos são desenvolvidos e desenhados para terem um 

determinado efeito biológico, esta exposição traz preocupações diferentes de outros 

contaminantes. É aceite que as consequências poderão ser mais graves do que com outras 

substâncias e que com algum esforço adicional, no futuro, poderão ser desenvolvidas 

moléculas com a mesma atividade biológica mas menos prejudiciais para o ambiente (Taylor 

e Senac, 2014). 
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