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RESUMO 

O consumo de produtos farmacêuticos tem experimentado um aumento significativo, 

o  que  levanta  uma  preocupação  ambiental  crescente  relacionada  à  presença  de 

contaminantes emergentes oriundos de fármacos presentes em diferentes fontes de 

águas. As técnicas utilizadas nas estações de tratamento de efluentes são ineficazes 

na remoção destes contaminantes. Portanto, a aplicação de técnicas cromatográficas 

desempenha  um  papel  crucial  na  identificação  e  quantificação  desses  fármacos 

residuais.  No  âmbito  desta  monografia,  o  objetivo  principal  foi  revisar  métodos 

cromatográficos empregados para detecção e quantificação de resíduos de fármacos, 

além de avaliar a eficácia desses métodos por meio de uma revisão sistemática da 

literatura, utilizando o método Prisma, abordagens multicritério, método  Snowball e 

cienciometria. A base de dados  foi alimentada por artigos provenientes do  Web of 

Science e do Science Direct, contendo as palavras­chave relevantes. Os resultados 

esperados  incluem  uma  base  sólida  para  a  seleção  dos  métodos  cromatográficos 

mais  apropriados  às  necessidades  específicas  da  análise  de  fármacos  residuais, 

promovendo avanços nas pesquisas ambientais e no tratamento de efluentes. 

Palavras­chave: cromatografia; contaminantes emergentes; estações de tratamento; 

fármacos; revisão sistemática da literatura. 
 

 

 

 

 
 

 



 

 

ABSTRACT 

The consumption of pharmaceutical products has experienced a significant increase, 

which  raises a growing environmental concern  related  to  the presence of emerging 

contaminants from pharmaceuticals present in different water sources. The techniques 

used  in  effluent  treatment  plants  are  ineffective  in  removing  these  contaminants. 

Therefore,  the application of chromatographic  techniques plays a crucial  role  in  the 

identification  and  quantification  of  these  residual  drugs.  Within  the  scope  of  this 

monograph,  the  main  objective  is  to  review  the  chromatographic  methods  used  to 

detect and quantify drug residues, in addition to evaluating the effectiveness of these 

methods. This will be done by means of a systematic literature review, using the Prisma 

method,  multi­criteria  approaches,  the  Snowball  method  and  scientometrics.  The 

database will be fed by articles from the Web of Science and Science Direct, containing 

the relevant keywords. The expected results include a solid basis for selecting the most 

appropriate chromatographic methods for the specific needs of residual drug analysis, 

promoting advances in environmental research and effluent treatment. 

Keywords:  chromatography;  emerging  contaminants;  treatment  plants; 

pharmaceuticals; systematic literature review. 
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1 INTRODUÇÃO 
O  setor  farmacêutico  desempenha  um  papel  vital  na  sociedade  moderna, 

proporcionando tratamentos eficazes para diversas doenças e condições de saúde. 

No entanto, com o aumento da produção e consumo de produtos farmacêuticos, surge 

um desafio ambiental significativo que exige nossa atenção imediata: a presença de 

fármacos em corpos d’água provenientes de efluentes. Alguns destes fármacos 

residuais  são  classificados  como  contaminantes  emergentes  (CEs),  que  segundo 

Montagner (2017, p.1095) são substâncias químicas que ainda não são amplamente 

regulamentadas ou monitoradas, mas que estão começando a ser reconhecidas como 

potencialmente perigosas para a saúde humana e o meio ambiente. O aspecto central 

seria  o  risco  em  potencial  que  esses  compostos  podem  apresentar,  visto  que 

apresentam baixa biodegradabilidade no meio ambiente. 

A  presença  desse  grupo  em  efluentes  é  uma  grande  preocupação, 

especialmente  devido  ao  risco  de  resistência  bacteriana.  Quando  antibióticos  são 

liberados no ambiente, podem favorecer o surgimento de superbactérias capazes de 

transferir seus genes de resistência para outras bactérias. Esse processo pode causar 

impactos  negativos  na  biota  marinha,  na  cadeia  alimentar  e  na  estrutura  das 

comunidades, caracterizando um problema ecotoxicológico.(KAVYA et al., 2023). 

Esses  contaminantes  emergentes  são  encontrados  em  baixíssimas 

concentrações  e,  segundo  Rout  et  al.  (2021),  a  presença  de  fármacos  em  águas 

superficiais  demonstra  que  as  estações  de  tratamento  não  são  completamente 

eficazes  na  remoção  desses  compostos,  portanto  a  preocupação  com  a  detecção 

precisa desses componentes vem ganhando espaço na comunidade científica. Por 

conta disso, o avanço tecnológico contribuiu com a utilização de novos métodos de 

análise. De acordo com Vettorello et al. (2017), dentre as novas técnicas instrumentais 

analíticas, a cromatografia acoplada a diferentes detectores vem se mostrando muito 

eficiente para detecção dessas substâncias, por possibilitar uma análise mais sensível 

do que as técnicas analíticas clássicas.  

Dentre  as  técnicas  cromatográficas  utilizadas,  uma  das  principais  é  a 

cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE) acoplada à espectrometria de massa 

(EM). Devido à sua sensibilidade e seletividade, essa técnica possui a capacidade de 

detectar uma ampla variedade de resíduos farmacêuticos em ambientes complexos, 
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como água residual. Além disso, oferecem oportunidades para automação, reduzindo 

assim a necessidade de manipulação manual das amostras (LEAL, 2020). 

Portanto, a presente monografia  tem por objetivo avaliar, por meio de uma 

revisão bibliográfica, a utilização da cromatografia e sua eficiência na detecção dos 

fármacos residuais em diferentes fontes de águas. 

1.1 Objetivo geral 

Este trabalho tem como objetivo avaliar, por meio de uma revisão sistemática 

da literatura, os métodos cromatográficos empregados na detecção e quantificação 

de fármacos residuais em águas, identificando os principais e mais recorrentes.   

 

1.2 Objetivos específicos 

●  Identificar  os  principais  fármacos  classificados  como  contaminantes 

emergentes presentes em diferentes fontes de água. 

●  Revisar  a  literatura  sobre  os  métodos  cromatográficos  empregados  na 

detecção e quantificação de fármacos residuais. 

●  Analisar a frequência de uso dos métodos cromatográficos e destacar os mais 

recorrentes na identificação desses contaminantes. 

●  Aplicar  critérios  de  seleção  para  identificar  e  compilar  os  estudos  mais 

relevantes em uma revisão sistemática da literatura. 

 

 

 

2. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

2.1 Contaminantes Emergentes 

  Contaminantes  emergentes  (CEs)  são  todos  os  compostos  que  não  são 

completamente  removidos  nas  estações  de  tratamento  de  água  e  esgoto  e  que 
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representam  risco  à  saúde  humana,  além  de  potencial  impacto  nos  ecossistemas 

onde se acumulam. O conhecimento sobre estes compostos ainda é limitado, pois sua 

identificação e detecção são desafiadoras devido às baixas concentrações em que 

ocorrem e à recente descoberta de muitos deles. Consequentemente, seus efeitos a 

longo e curto prazo ainda são incertos (Gil et al., p. 52­73, 2012). 

  Gil et al. (2012) também destacam que os principais contaminantes emergentes 

incluem  pesticidas,  produtos  farmacêuticos  (como  anti­inflamatórios,  anti­

hipertensivos,  antibióticos,  anticoncepcionais,  drogas  ilícitas,  cafeína,  nicotina), 

produtos de higiene pessoal, surfactantes, aditivos industriais e aditivos alimentares. 

Neste estudo o foco será exclusivamente aos contaminantes de origem farmacêutica. 

De  acordo  com  Gaffney  et  al.  (2013),  os  corpos  hídricos  são  os  principais 

responsáveis pela dispersão ambiental de poluentes químicos, pois essas substâncias 

frequentemente estão presentes em esgotos domésticos, industriais e agropecuários. 

Os autores também relatam a identificação de diversos fármacos de diferentes classes 

terapêuticas,  incluindo  analgésicos,  anti­inflamatórios  e  antibióticos,  em  diferentes 

matrizes  ambientais,  incluindo  águas  destinadas  à  produção  e  consumo  humano, 

sedimentos e até na biota. 

  Segundo Montagner, Vidal e Acayaba (2017), as consequências são causadas 

por exposição crônica a estes contaminantes, presentes principalmente em matrizes 

aquáticas em concentrações extremamente baixas, dificultando a avaliação de risco 

à preservação da vida aquática, o acesso dos animais à água e até mesmo à saúde 

humana. 

  Estudos na área de Química Ambiental apontam os CEs como potenciais riscos 

à  saúde  humana  e  ao  ambiente,  causando  disfunções  dos  sistemas  endócrino  e 

reprodutivo  em  humanos  e  animais,  aborto  espontâneo,  distúrbios  metabólicos  e 

desenvolvimento  de  tumores  malignos,  bem  como  a  indução  de  bactérias  mais 

resistentes aos medicamentos (KUSTER; DE ALDA; BARCELÓ, 2006). 

  A crescente preocupação com a presença de fármacos como contaminantes 

se  deve  ao  fato  de  que  estes  compostos  são  constantemente  lançados  no  meio 

ambiente em grandes quantidades, possuem atividades biológicas capazes de alterar 

processos fisiológicos, e têm sido detectados no meio ambiente desde a década de 

1970 (MONTAGNER; VIDAL; ACAYABA, 2017). 

  Como citado anteriormente, os CEs podem ser encontrados no solo, no ar e na 

água, sendo que a maioria dos estudos e análises se concentram nas águas. Um 
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estudo realizado por Stumpf et al. (1999), investigou as concentrações de fármacos 

em águas naturais do Rio de Janeiro, assim como o trajeto percorrido até alcançar a 

água potável, conforme ilustrado na Figura 1 (STUMPF et al., 1999, p.137).  
 
 

Figura 1 ­ Caminho percorrido por fármacos até a água potável 

 
Fonte: Adaptado de Stumpf et al. (1999) 

 

A  elevada  concentração  desses  contaminantes,  como  destacado  nas 

pesquisas anteriores, evidencia a ausência de regulamentação eficaz em relação a 

essas  substâncias.  Enquanto  países  como  Estados  Unidos,  Canadá  e  países  da 

União Europeia possuem parâmetros específicos que definem a qualidade da água, o 

Brasil  ainda  carece  de  diretrizes  específicas  para  controlar  a  exposição  a  esses 

contaminantes.  De  acordo  com  Poulopoulos  e  Inglezakis  (2016,  p.137­212),  o 

conceito  de  Padrão  de  Qualidade  Ambiental,  (EQS  ­  Environmental  Quality 

Standards),  é  um  conceito  para  todo  um  sistema  ambiental  que  ainda  não  possui 

definição uniforme no sistema legislativo, definindo um padrão de qualidade para todo 

o ambiente não legislado. O termo EQS é amplamente utilizado na Europa, enquanto 

nos Estados Unidos e no Canadá são empregados os termos Critérios de Qualidade 

da  Água  Ambiental  e  Diretrizes  de  Qualidade  da  Água,  respectivamente 

(POULOPOULOS; INGLEZAKIS,  2016).  
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No Brasil, a normativa para contaminantes emergentes ainda é  limitada. No 

entanto, em 2021, entrou em vigor uma portaria que aborda estas substâncias. De 

acordo com Oliveira, Guillen e de Souza Silva,  (2022), a Portaria Nº 888, de 04 de 

maio de 2021 do Ministério da Saúde é a responsável por estabelecer as diretrizes 

para  a  qualidade  da  água  no  país.  Diferentemente  das  versões  anteriores,  esta 

portaria agora inclui diversos compostos da categoria de "contaminantes emergentes" 

entre seus parâmetros de avaliação (DE OLIVEIRA; GUILLEN; DE SOUZA SILVA, 

2022). 

Segundo os autores, a Portaria  representa um  marco no combate dos CEs, 

uma  vez  que  as  normativas  anteriores  não  abordavam  diretamente  o  tema.  Isso 

destaca a necessidade de que as empresas atuantes no setor de saneamento básico 

implementem  técnicas de  tratamento que possam cumprir essas exigências, o que 

resultará em uma melhoria significativa na qualidade das fontes de água no Brasil, 

assim como na água fornecida à população. 

Além dos dados apresentados até o momento, tem­se como potencializador da 

contaminação,  o  descarte  inadequado  desses  medicamentos  pela  população  em 

geral. Apesar da implementação do sistema de logística reversa para medicamentos 

domiciliares,  conforme  o  Decreto  n°  10.388  de  2020  (BRASIL,  2020),  muitos 

indivíduos desconhecem os riscos do descarte incorreto, resultando frequentemente 

no  descarte  em  lixo  comum  ou  até  em  vasos  sanitários,  agravando  ainda  mais  a 

situação. 

Nos  tópicos  seguintes  serão  abordados  os  contaminantes  emergentes 

provenientes  de  fármacos  que,  segundo  Montagner,  Vidal  e  Acayaba  (2017), 

representam a principal fonte de preocupação devido à sua interferência no sistema 

endócrino e ao favorecimento do surgimento de bactérias resistentes aos princípios 

ativos, como é o caso dos fármacos hormonais e antimicrobianos. Além disso, será 

abordada a classe dos anti­inflamatórios, que, é uma das classes mais utilizadas do 

mundo (SANTON et al., 2015). 

2.1.1 Anti­inflamatórios 

  Os anti­inflamatórios são compostos amplamente utilizados no tratamento da 

dor decorrente de processos inflamatórios. Classificados em duas principais classes 

distintas:  os  anti­inflamatórios  esteroidais,  denominados  corticosteroides  e  anti­
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inflamatórios não esteroides (AINEs) (SANDOVAL et al., 2017). Por serem uma das 

classes  de  medicamentos  mais  consumidas  globalmente,  muitos  AINEs  estão 

disponíveis para compra sem prescrição médica, o que contribui significativamente 

para sua disseminação no meio ambiente (SANTON et al., 2015). Na Figura 2 são 

apresentados  alguns  dos  anti­inflamatórios  não  esteroidais  mais  utilizados 

atualmente.  
 

Figura 2 ­ Anti­inflamatórios não esteroidais mais utilizados atualmente 

 
Fonte: Autoria própria (2023). 

 
  Após  ingestão humana,  estes  medicamentos  são  excretados e  irão  para  as 

Estações de Tratamento de Esgoto (ETEs). No entanto, devido à sua baixa remoção 

pelos  processos  convencionais  de  tratamento,  eles  retornam  ao  meio  ambiente, 

podendo  causar  impactos  negativos  em  humanos,  plantas  e  na  vida  aquática 

(MLUNGUZA, 2019), como ilustrado na Figura 3.  
Figura 3 ­ Caminho percorrido pelos Fármacos no Meio Ambiente 
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Fonte: Adaptado de Mlunguza et al. (2019) 

 

Miluzunga et al. (2019) investigaram os efeitos à saúde decorrentes da ingestão 

de  determinados  AINEs  em  altas  concentrações  que  podem  causar  aos  seres 

humanos, os quais estão detalhados no Quadro 1. 

 
Quadro 1 ­ Efeitos na saúde humana causados por alguns AINEs  

Anti­Inflamatórios  Efeitos à saúde humana 

Naproxeno  Sonolência, azia, indigestão, náuseas e vômitos. 

Diclofenaco  Aumento da pressão intracraniana e pneumonia. 

Ibuprofeno  Edema periférico (inchaço dos pés e tornozelo) e 
retenção de líquidos. 

Fenoprofeno  Gastrointestinais e sistema nervoso central 
Fonte: Adaptado de Mlunguza et al. (2019). 

O principal problema da presença desses contaminantes emergentes (CEs) no 

meio ambiente é a  incerteza sobre os efeitos da exposição prolongada,  tanto para 
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saúde humana, quanto para os ecossistemas aquáticos (Geissen et al., 2015, p. 57­

65). 

2.1.2 Antibióticos 

Segundo Castiglioni et al. (2006), os antibióticos são compostos apolares e não 

voláteis que possuem uma grande atividade química e biológica devido à presença de 

diversos  grupos  funcionais  em  sua  estrutura,  como  ácidos  carboxílicos,  amidas, 

aminas,  álcoois,  fenóis,  cetonas  dentre  outros.  Ainda  segundo  os  autores,  por 

apresentarem estruturas químicas complexas, as reações envolvendo os antibióticos 

também  são  reações  de  alta  complexidade.A  Figura  4  apresenta  as  estruturas  de 

algumas classes de antibióticos. 
Figura 4 ­ Estruturas gerais de classes de alguns antibióticos

 
Fonte: (PubChem, 2010) 

 
Os antibióticos são amplamente consumidos em todo o mundo, tanto para uso 

humano  quanto  veterinário,  o  que  os  torna  uma  classe  de  fármacos  de  grande 

relevância. Além de seu papel essencial na saúde, seus impactos ambientais ainda 

são  pouco  compreendidos,  devido  à  diversidade  de  suas  características  químicas 

(VASCONCELOS, 2011).  

Os  antibióticos  foram  concebidos  para  terem  uma  ação  específica no  corpo 

humano e atuarem em concentrações muito baixas, logo a presença destes e outros 

fármacos no meio ambiente pode representar um risco para os ecossistemas de forma 

geral, afetando direta ou indiretamente os seres humanos (GAFFNEY et al., 2013). 
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Embora  estejam  presentes  em  baixas  concentrações,  antibióticos  e  anti­

inflamatórios  no  meio  ambiente  podem  causar  diversos  impactos  para  a  saúde 

humana,  como  desregulação  endócrina,  infertilidade  e  até  resistência  a  estes 

medicamentos  (KUMMERER,  2010).  Diante  desses  e  de  outros  possíveis  efeitos 

ainda não totalmente investigados, os autores destacam a necessidade de estudos 

mais  aprofundados  sobre  os  riscos  da  exposição  a  estes  compostos  no  meio 

ambiente.  

Devido ao seu alto consumo global, os antibióticos não precisam apresentar 

alta persistência para serem considerados tóxicos, pois são constantemente liberados 

no meio ambiente, principalmente através do lançamento de efluentes das ETEs nos 

cursos d’água (Vasconcelos, 2010). 

Outro possível impacto do lançamento destes fármacos no meio ambiente é o 

desenvolvimento  de  bactérias  patogênicas  resistentes.  Esse  fenômeno  pode  não 

somente alterar a estrutura das comunidades microbianas na natureza, mas também 

representar um risco significativo para a saúde humana, uma vez que os antibióticos 

atualmente disponíveis podem se tornar ineficazes contra a novas cepas bacterianas 

resistentes (HIRSCH et al., 1999; FENT; WESTON; CAMINADA, 2006, SANDERSON; 

THOMSEN, 2009; KASPRZYK­HORDERN, 2010). 

Neste  contexto  torna­se  evidente  a  importância  da  realização  de  testes  de 

biodegradabilidade,  aliados  à  determinação  e  quantificação  destes  compostos  em 

efluentes  por  técnicas  instrumentais.  Esses  procedimentos  são  fundamentais  para 

monitorar  os  descartes  e  desenvolver  estratégias  eficazes  para  a  remoção  destes 

contaminantes, evitando  sua  liberação no  meio  ambiente  através  da  realização  de 

descartes inadequados (MASCOLO et al., 2010).  

2.1.3 Hormônios e esteróides 

Nos últimos anos, os hormônios esteroidais têm sido amplamente investigados 

como  poluentes  ambientais,  juntamente  com  os  desreguladores  endócrinos.  Entre 

eles,  destacam­se  os  estrógenos,  andrógenos  e  progestagênios  (BILA;  DEZOTTI, 

2007).    Esses  compostos  são  amplamente  administrados  tanto  em  tratamentos 

médicos quanto na pecuária e, após serem metabolizados por humanos e animais, 

são excretados na urina e nas fezes, chegando assim às Estações de Tratamento de 
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Esgoto (ETEs). Alguns dos poluentes passam sem alteração pelas ETEs, o que faz 

com que contaminem águas superficiais (MA e YATES, 2018). 

A Figura 5 ilustra o caminho percorrido por esses contaminantes, até chegarem 

às águas superficiais. 
 

Figura 5 ­ Entradas de hormônios e desreguladores endócrinos em águas superficiais 

 
Fonte: Santana (2013, p.4) 

 
Os desreguladores endócrinos citados acima podem ser caracterizados como 

substâncias  químicas  que  não  são produzidas  pelo  organismo  humano  ou  animal, 

mas  têm  efeitos  semelhantes  aos  hormônios,  podendo  perturbar  o  equilíbrio  do 

sistema  endócrino  (COLBORN;  CLEMENT, 1992).  Segundo  Bila  e  Dezotti,  2007 a 

preocupação  com  a  exposição  de  seres  humanos  e  animais  a  águas  superficiais 

contaminadas por desreguladores endócrinos têm aumentado. Surgem dúvidas sobre 

o  potencial  dessas  substâncias  para  causar  efeitos  tóxicos,  mesmo  em  baixas 

concentrações,  e  se  as  concentrações  no  ambiente  representam  uma  ameaça  à 

saúde humana e animal. Ao longo dos anos, esses contaminantes emergentes têm 

sido associados a diversos problemas, como o aumento da incidência de câncer em 

humanos e distúrbios reprodutivos em animais. Na Figura 6  estão apresentadas as 

estruturas moleculares dos principais hormônios esteroidais estudados na literatura. 

 
 
 
 
 
 

Figura 6: Estruturas dos principais hormônios esteroidais estudados na literatura 
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intuito  de  eliminação  de  sólidos  grandes,  adsorção  em  partículas  suspensas, 

sedimentação ou coagulação, biodegradação aeróbica, biodegradação anaeróbica e 

desinfecção.  Esses  processos  são  eficazes  na  redução  da  contaminação 

microbiológica, na remoção de altas concentrações de nutrientes, além de partículas 

em suspensão e coloidais, no entanto, algumas substâncias não são completamente 

eliminadas  durante  o  tratamento  do  esgoto,  como  os  contaminantes  emergentes, 

permanecendo presentes no efluente final (ROUT et al., 2016). 

Normalmente as estações de tratamento empregam duas etapas, tratamento 

primário  e  secundário,  algumas  mais  desenvolvidas  acabam  empregando  o 

tratamento  terciário  também  (TRAN;  REINHARD;  GIN,  2018).  Essas  etapas  estão 

ilustradas na Figura 7 abaixo. 
 

Figura 7 ­ Fluxograma de uma estação de tratamento de água (ETE), etapas de tratamento e 
processos físico­químicos envolvidos 

 
Fonte: Adaptado de Rout et al., 2021 

 
  Conforme mostra a figura acima, o tratamento primário remove uma pequena 

porcentagem  dos  contaminantes  emergentes  (CEs),  removendo,  majoritariamente, 

sólidos  suspensos  e  coloidais.  Nessa  etapa  do  processo  a  sorção  é  o  principal 

mecanismo  para  remoção  de  fármacos  e  outros  CEs,  tendo  em  vista  que  a 

sedimentação e a coagulação/floculação são processos com eficiência de remoção 

inferior a 10% (TRAN; REINHARD; GIN, 2018; AHMED et al., 2017).  
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Já na fase de tratamento secundário o interesse é remover substâncias orgânicas 

e nutrientes, sendo a biodegradação a técnica mais importante dessa etapa, combinada 

com técnicas secundárias de volatilização e fotodegradação que são consideradas 

insignificantes na remoção de contaminantes, por ter baixa exposição à luz devido ao 

bloqueio causado pelas partículas presentes nas águas residuais. É possível observar 

uma remoção de 30ㅡ70% dos contaminantes nessa etapa (LUO et al., 2014; NORVILL; 

SHILTON; GUIEYSSE, 2016). Por fim, o tratamento terciário visa remover nutrientes e 

patógenos, e, é possível observar nessa etapa uma remoção de mais de 90% de CEs 

(ROUT et al., 2017). 

A detecção desses CEs em águas só passou a ser  investigada nas últimas 

duas décadas, um atraso que pode ser atribuído à falta de conscientização ambiental. 

Com o avanço dessas  investigações, muitos países  têm desenvolvido estações de 

tratamento com tecnologias avançadas, não apenas para detecção, mas também para 

remoção desses contaminantes. No entanto, essas novas tecnologias precisam ser 

avaliadas para determinar quais são as mais adequadas do ponto de vista ambiental 

e econômico (ROCCARO, 2018; ROUT et al., 2021). 

Segundo  Rodriguez­Narvaez  et  al.  (2017),  as  novas  tecnologias  para  o 

tratamento e remoção dos contaminantes emergentes podem ser divididas em três 

grupos,  sendo  eles,  tecnologias  de  mudança  de  fase,  tratamento  biológico  e 

processos  oxidativos  avançados  (POAs).  Mesmo  com  a  disponibilidade  dessas 

tecnologias, a eficiência de remoção vai depender das características físico­químicas 

e  da  persistência  dos  CEs,  além  das  tecnologias  empregadas  e  das  condições 

ambientais  e  operacionais  em  que  o  tratamento  ocorre  (ALVARINO  et  al.,  2018; 

TRAN; REINHARD; GIN, 2018). 

2.2.1 Tecnologias de mudança de fase 

  As tecnologias de mudança de fase são aquelas que promovem a transferência 

de  contaminantes  de  uma  fase  para  outra,  como  da  fase  aquosa  para  a  sólida 

(HOMEM; SANTOS, 2011; AHMED et al., 2015). Um dos principais processos dessa 
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categoria é a adsorção por carvão ativado, amplamente utilizado devido à sua elevada 

porosidade,  grande  área  superficial  e  forte  capacidade  de  realizar  interações 

superficiais  com  os  contaminantes.  Essas  características  tornam  o  processo 

altamente eficiente, permitindo a remoção de mais de 90% dos poluentes (RIVERA­

UTRILLA  et  al.,  2013;  SOTELO  et  al.,  2012;  BACCAR  et  al.,  2012).  Uma  lista  de 

estudos  sobre  a  eficiência  na  remoção  de  diferentes  CEs  de  fármacos,  usando 

adsorção a base de carvão ativado é apresentada no Quadro 1. 

  Conforme  apresentado  no  Quadro  2,  a  fonte  de  carvão  ativado  influencia 

diretamente a eficiência da remoção de contaminantes, uma vez que diferentes fontes 

resultam em diferentes taxas de remoção. Um exemplo disso é o paracetamol, cuja 

remoção  atinge  97%  quando  se  utiliza  carvão  ativado  (CA)  derivado  da  madeira, 

enquanto outras fontes apresentam eficiências inferiores a 90% (ROUT et al., 2021). 

Além da origem do carvão ativado, outros fatores também interferem na eficiência da 

adsorção,  incluindo  as  propriedades  dos  contaminantes  emergentes,  as  condições 

ambientais (como pH, temperatura e tipo de água residual), a qualidade das águas 

residuais e as condições operacionais das estações de tratamento (LUO et al., 2014; 

RIZZO et al., 2019). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Quadro 2 ­ Eficiência da remoção de CEs (fármacos) utilizando adsorção em carvão ativado 

 
Fonte de Carvão Ativado 

 
Contaminante Emergente 

Eficiência de 
remoção(%) 

Derivados do Lotus­Stalk  Trimetoprima (antibiótico)  79 
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Ativado por lignina  Tetraciclina (antibiótico) 
Ciprofloxacina (antibiótico) 

76 
79,5 

Baseado em Lotus­Stalk  Norfloxacina (antibiótico)  95 

Casca de noz macadâmia  Tetraciclina (antibiótico)  100 

Lotus­Salk por oxidação 
úmida 

Ibuprofeno (anti­inflamatório)  60 

Ativação química da rolha  Ibuprofeno (anti­inflamatório)  70 

Resíduo de pó de rolha  Ibuprofeno (anti­inflamatório)  62 

Ativação física do carvão  Ibuprofeno (anti­inflamatório)  85 

Ativação física da madeira  Ibuprofeno (anti­inflamatório)  95 

Polpa de beterraba   Tetraciclina  (antibiótico)  >90 

Casca de amendoim  Tetraciclina (antibiótico)  >90 

Casca de coco  Tetraciclina (antibiótico)  30 

Madeira ativada por H3PO4  Tetraciclina (antibiótico)  75 

Madeira de videira  Amoxicilina (antibiótico) 
Cefalexina (antibiótico) 
Penicilina (antibiótico) 

Tetraciclina (antibiótico) 

88 
88 
88 
88 

Carvão  Paracetamol (analgésico)  74 

Madeira  Paracetamol (analgésico)  97 

Resíduo plástico  Paracetamol (analgésico)  60 
                             Fonte: Adaptado de Rodriguez­Narvaez et al., 2017 
 

2.2.2 Tratamento biológico 

  As tecnologias de tratamento biológico são amplamente utilizadas na remoção 

de CEs, sendo os processos biológicos mais  comuns os que aplicam lodo ativado, 

mas  também  existem  os  biorreatores  e  os  filtros  biológicos  (ROCCARO,  2018; 

AHMED et al., 2017).  

●  Lodo ativado 

O método de  lodo ativado consiste em decompor substâncias orgânicas em 

unidades  de  lodo  ativado  por  meio  de  sistemas  aeróbicos  ou  anaeróbicos,  com 
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monitoramento  constante  da  temperatura  e  demanda  química  de  oxigênio.  No 

entanto, a alta toxicidade de vários contaminantes impede a eficácia desse processo 

em efluentes com altas concentrações de poluentes, devido à resistência e toxicidade 

dessas substâncias para os microrganismos (BRITTO; RANGEL, 2008). 

A  biodegradação  que  ocorre  nesse  processo  depende  de  fatores  como  as 

propriedades dos CEs e do lodo, além das condições operacionais (LUO et al., 2014). 

O  processo  de  biodegradação  pode  ocorrer  por  dois  mecanismos  diferentes,  via 

metabolismo  ou  co­metabolismo  (TRAN;  REINHARD;  GIN,  2018).  No  processo 

metabólico, os microrganismos utilizam os contaminantes emergentes, como fontes 

de  substrato  para  a  proliferação  celular  e  síntese  enzimática,  desempenhando  um 

papel  crucial  nas  atividades  metabólicas.  Entretanto,  devido  às  concentrações 

relativamente baixas desses compostos, a energia resultante de sua degradação pode 

não ser suficiente para atender plenamente às necessidades microbianas (AHMED et 

al., 2017). 

Em  tais  cenários,  ocorre  o  fenômeno  do  co­metabolismo,  no  qual  os 

microrganismos  dependem  de  uma  fonte  primária  de  carbono  para  sustentar  o 

crescimento, enquanto utilizam a síntese enzimática para degradar os CEs (AHMED 

et al., 2017). A via co­metabólica de biodegradação de CEs é mais prevalente em 

processos de tratamento de águas residuais do que a via metabólica convencional 

(ALVARINO et al., 2018). 

●  Biorreatores de membrana 

  Os  biorreatores de  membrana  combinam  os  mecanismos  de  biodegradação 

com a separação por membranas, surgindo como uma alternativa  tecnológica para 

superar as limitações do processo de lodo ativado (AHMED et al., 2017). A remoção 

de CEs nesse processo vai depender, diretamente, das características da membrana, 

das condições operacionais (como tempo de retenção do sólido, pH e temperatura) e 

das  propriedades  dos  contaminantes.  Os  principais  métodos  para  eliminar  os 

contaminantes  compreendem  a  exclusão  por  tamanho,  a  sorção  na  camada  de 

biofilme formada na superfície da membrana seguida de biodegradação, a interação 

hidrofóbica com a membrana e, a interação eletrostática (ROUT et al., 2021). 

 
Figura 8 ­ Mecanismos de remoção de CEs em processos associados à membrana 
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Fonte: Adaptado de Rout et al., 2021 

 
  Segundo Norvill, Shilton e Guieysse (2016) e Lee et al. (2019), um maior tempo 

de retenção do sólido (TRS) favorece a adaptação de microrganismos de crescimento 

lento  e  aumenta  a  biodiversidade  microbiana.  Além  disso,  a  retenção  de  sólidos 

permite ajustar o tempo de retenção hidráulica sem comprometer o TRS, facilitando o 

controle das condições operacionais. 

  Os principais processos biológicos envolvidos na remoção de contaminantes, 

bem  como  os  tipos  de  CEs  e  suas  respectivas  eficiências  de  remoção,  estão 

apresentados  no  Quadro  3  a  seguir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Quadro 3 ­ Eficiência de remoção de CEs (fármacos) utilizando tratamentos biológicos 
Processo 
biológico 

Sistema  CEs  Eficiência de 
remoção (%) 
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Anaeróbico 

 
Lodo Ativado 

Estrona (hormônio) 
17β­estradiol (hormônio) 

Estriol (hormônio) 

79 
0 

45 

Aeróbico e 
Anaeróbico 

Lodo Ativado  Trimetoprima (antibiótico) 
Naproxeno (anti­inflamatório) 

38 – 55 
97 – 100 

 
 

Aeróbico  

 
     

Lodo Ativado 

Naproxeno 
Diclofenaco (anti­inflamatório) 
Ibuprofeno (anti­inflamatório) 

Estrona 
17 α­etilinestradiol (hormônio) 

75 
75 
83 

>95 
>93 

Aeróbico  Filtração 
Biológica 

Ibuprofeno (anti­inflamatório) 
Naproxeno (anti­inflamatório) 
Diclofenaco (anti­inflamatório) 

86 
72 
96 

Fonte: Adaptado de Rodriguez­Narvaez et al., 2017 
 

2.2.3 Processos oxidativos avançados (POAs) 

Segundo Rodriguez­Narvaez et al. (2017), o interesse por processos oxidativos 

avançados (POAs) têm experimentado um crescimento significativo nos últimos anos, 

devido  à  sua  eficácia  superior  na  eliminação  de  poluentes,  em  comparação  com 

métodos  convencionais  de  tratamento  de  água.  As  taxas  elevadas  de  remoção 

observadas  nesses  processos  estão  diretamente  ligadas  à  geração  de  radicais 

hidroxila,  que  possuem  um  potencial  de  oxidação  marcante,  sendo  essa  a 

característica  primordial  dos  POAs.  Os  métodos  englobados  nesta  categoria 

apresentam  diversas  vias  de  produção,  bem  como  condições  de  operação 

específicas. 

Dentre  os  processos  oxidativos,  a  ozonização  se  destaca  como  uma  das 

técnicas mais promissoras, utilizado o gás ozônio para a oxidação dos contaminantes 

emergentes (HOLLENDER et al., 2009). O ozônio atua preferencialmente sobre os 

CEs com alta densidade eletrônica e grupos amina desprotonados, promovendo sua 

degradação (RIZZO et al., 2019; BARBOSA et al., 2016).  

De acordo com de Oliveira et al. (2020), a eficiência desse processo depende 

do pH, da temperatura e da dosagem de ozônio. Além disso, é importante considerar 

a formação de subprodutos da oxidação, que podem ocorrer quando a dose de ozônio 

é insuficiente. 
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Os  dados  sobre  a  eficiência  de  remoção  de  diferentes  CEs  por  meio  de 

processos oxidativos avançados utilizando ozônio estão apresentados no Quadro 4. 

 
Quadro 4 ­ Eficiência de remoção de CEs (fármacos) por Processos Oxidativos Avançados 

com ozônio 

Sistema  CEs  Eficiência de 
Remoção (%) 

Ozônio  Estradiol (hormônio) 
Naproxeno (anti­inflamatório) 
Ibuprofeno (anti­inflamatório) 
17α­etilinestradiol (hormônio) 

Cetoprofeno (anti­inflamatório) 

>99 
80 
90 
80 

90 ­ 96 

Ozônio/H₂ O₂   Naproxeno (anti­inflamatório) 
Piroxicam (anti­inflamatório) 

96 ­ 98 
96 ­ 98 

Fonte: Adaptado de Rodriguez­Narvaez et al., 2017 
 

2.3 Técnicas cromatográficas 

2.3.1 Cromatografia líquida de alta eficiência 

  A  cromatografia  líquida  de  alta  eficiência  (CLAE),  ou  HPLC  (High  Pressure 

Liquid  Chromatography),  é  uma  técnica  amplamente  utilizada  para  separação  e 

purificação  em  diversas  áreas,  como  indústrias  biotecnológicas,  farmacêuticas,  de 

polímeros, ambientais e alimentícias (ALI, 2022). 

   Segundo o autor, a CLAE é realizada pela injeção de pequenas quantidades 

de  amostras  líquidas  em  fase  móvel  (FM)  que  passam  através  de  uma  coluna 

preenchida com partículas da fase estacionária (FE). Essa técnica pode ser executada 

utilizando diferentes  tipos de  fases móveis e estacionárias, sendo que a CLAE em 

fase reversa, na qual a fase móvel é relativamente mais polar que a fase estacionária, 

é a configuração mais comum. 

Ali  (2022)  aponta  que  a  principal  vantagem  da  cromatografia  líquida  de  alta 

eficiência em  relação à gasosa é que, os analitos não precisam ser voláteis. Além 

disso, mudanças na composição da fase móvel podem ter um enorme impacto nas 

separações.  Esta técnica pode ser utilizada com objetivo de caracterizar, quantificar 

e separar os fármacos, sendo hoje uma ferramenta essencial na química analítica.  

  Um cromatógrafo líquido básico é composto por um sistema com reservatórios 

para acondicionar os solventes que serão utilizados durante a separação como fase 
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móvel; um sistema de bombeamento capaz de produzir altas pressões, necessárias 

para o bombeamento da FM através do sistema e a eluição da amostra; um injetor 

que pode ser manual ou automatizado, responsável por introduzir a amostra líquida 

na  coluna; a  coluna  cromatográfica, que  realiza  a  separação dos  componentes  da 

mistura; um ou mais detectores, que podem ser seletivos ou universais; e um sistema 

de  aquisição  de  dados  (COLLINS,  2006).  Estes  componentes  estão  ilustrados  na 

Figura 9. 
 

Figura 9: Componentes de um Cromatógrafo Líquido de Alta Eficiência  

 
Fonte: Adaptado de Ali (2022). 

 

2.3.2 Cromatografia Gasosa (CG) 

  A cromatografia gasosa é a técnica cromatográfica mais amplamente utilizada, 

destacando­se por seu alto poder de resolução. De acordo com Amorim (2019), essa 

técnica se baseia nos princípios de separação de absorção (partição) ou adsorção a 

depender do estado físico da FE.  

Para que uma substância seja analisada por CG, ela deve ser volátil ou passível 

de sofrer alguma reação de derivatização que a torne volátil.  

Um cromatógrafo gasoso é composto das seguintes partes: o reservatório de 

gás, que é responsável por carregar a amostra através do sistema. Esse gás que deve 

ser  inerte  e  de  alta  pureza,  é  denominado  fase  móvel  (FM)  ou  gás  de  arraste.  O 

sistema de injeção de amostra, que pode ser manual ou automatizado, tem a função 

de introduzir a amostra na coluna. O injetor deve permanecer aquecido para garantir 

a  imediata  volatilização  da  amostra  antes  de  ser  introduzida  na  coluna.  No  CG  a 

amostra pode ser injetada em fase líquida ou gasosa. Em seguida a amostra passa 
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pela coluna cromatográfica, geralmente uma coluna capilar, que pode ser preenchida 

com diferentes tipos de fase estacionária (FE). A coluna é acondicionada em um forno, 

que deve possuir alta precisão no aquecimento, para garantir a correta separação dos 

componentes e a reprodutibilidade das análises. O sistema também inclui um detector, 

que pode ser específico, seletivo ou universal, e um sistema de aquisição de dados 

(COLLINS, 2006), como ilustrado na Figura 10.  

 
                           Figura 10 ­ Componentes de um Cromatógrafo Gasoso 

 
                 Fonte: DCtech. 

2.4 Métodos cromatográficos na identificação dos fármacos 

  Como mencionado anteriormente, a presença de contaminantes emergentes 

(CEs)  em  concentrações  extremamente  baixas  no  meio  ambiente  representa  um 

grande desafio para sua identificação e tratamento. No entanto, o avanço tecnológico 

na instrumentação analítica, permitiram a detecção e quantificação precisas dessas 

substâncias (SILVA; COLLINS, 2011, p. 665­676).  

Os métodos predominantes para análises de CEs  incluem, principalmente, a 

Cromatografia  Líquida  de  Alta  Eficiência  e  Cromatografia  Gasosa,  frequentemente 

acopladas a detectores de alta performance, sendo o Espectrômetro de Massas (EM) 

o mais amplamente utilizado. 

De  acordo  com  Montagner,  Vidal  e  Acayaba  (2017),  a  combinação  CLAE­

MS/MS,  tem  se  mostrado  a  técnica  instrumental  mais  utilizada  e  eficaz  para 

identificação  dos  contaminantes  emergentes  de  fármacos  mais  polares  e  menos 

voláteis.  Por  outro  lado,  a  CG­MS/MS  é  especialmente  indicada  para  poluentes 

voláteis e semivoláteis, não polares/lipofílicos (Figura 11). Os detectores de massas 
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são  altamente  sensíveis  e  fornecem  informações  estruturais  detalhadas, 

fundamentais para a caracterização precisa desses contaminantes (SILVA; COLLINS, 

2011, p. 665­676). 

Essas abordagens analíticas são essenciais para o monitoramento ambiental, 

permitindo a detecção de níveis de subtração antes desses compostos e contribuindo 

para o entendimento dos impactos ambientais e à saúde humana relacionados aos 

contaminantes emergentes. A Figura 11 ilustra as faixas de aplicação da CLAE e CG 

na determinação dos CEs de acordo com suas polaridades e volatilidade. 
 

Figura 11 ­ Faixa de aplicação da CLAE e CG para determinação de poluentes orgânicos 
emergentes baseados em suas propriedades físico­químicas: polaridade e volatilidade. 

 
 

Fonte: Adaptado de Collins (2011). 
 

2.4.1 Cromatografia líquida acoplada a espectrometria de massas sequenciais 

De acordo com os estudos de Willians e Burinsky (2001), McLafferty (2001) e 

Kondrat  (2001), as análises de misturas complexas necessitam da combinação de 

técnicas de separação acopladas à espectrometria de massas (EM). Essa abordagem 

fornece uma nova dimensão à medição analítica, proporcionando alta ou até mesmo 

ultra  alta  resolução,  especialmente  quando  se  trabalha  com  matrizes  (amostras) 

complexas. Além de proporcionar elevada sensibilidade e resolução, o acoplamento 

CLAE­EM permite separar o padrão de fragmentação de um único componente dos 

demais componentes da mistura, o que fornece um resultado mais preciso e confiável 

(WILLIANS; BURINSKY, 2001; KONDRAT, 2001; ROSSI; SINZ, 2002; SCHALLEY, 

2003).  



 
30 

 

Combinando a CLAE com a EM, os componentes das amostras são separados 

uns  dos  outros  ao  longo  do  tempo  pela  CLAE  e  têm  suas  massas  individuais 

analisadas pela EM, facilitando a identificação, quantificação e isolamento de qualquer 

componente ionizável (FERNÁNDEZ­ALBA, 2005). 
A  potencialidade  do  acoplamento  entre  CLAE  e  EM  já  era  reconhecida  há 

várias décadas, no entanto, incompatibilidades relacionadas à vazão do efluente com 

relação à velocidade de bombeamento do sistema de vácuo, juntamente com o projeto 

da fonte de íons do espectrômetro de massas, restringiram suas análises de rotina até 

tempos  mais  recentes (CHIARADIA;  COLLINS; JARDIM, 2008). Esse acoplamento 

oferece  uma  série  de  vantagens,  destacando­se  elevada  detectabilidade  e 

seletividade (ALDER et al., 2006). 
No Brasil, CLAE­EM/EM foi adotada a partir de 2010 para análises de águas 

tratadas, sendo considerada a ferramenta analítica mais adequada para detecção de 

traços  neste  tipo  de  matriz,  devido  à  sua  elevada  detectabilidade  e  exatidão  nas 

medições (MONTAGNER; VIDAL; ACAYABA, 2017).  

Contudo, embora este método apresente diversas vantagens, a quantificação 

dos compostos pode ser comprometida pela presença de compostos co­extraídos da 

matriz (PRESTES, 2011). 
No caso dos resíduos hospitalares, a presença de diferentes tipos de poluentes 

(desinfetantes, metais, detergentes, íons orgânicos e inorgânicos) nas águas residuais 

pode  contribuir  para  a  perda  de  sensibilidade  e  precisão  durante  a  detecção  e 

quantificação de produtos farmacêuticos por CLAE­EM/EM (PERRODIN et al., 2013; 

GROS; RODRÍGUEZ­MOZAZ; BARCELÓ 2013). 

 Ainda segundo os autores, o efeito matriz nos resultados pode ser significativo 

(>10%)  e  deve  ser  determinado  cuidadosamente.  A  avaliação  exata  deste  tipo  de 

influência pode evitar estimativas errôneas dos teores de analitos, além de ser mais 

confiável (PERRODIN et al., 2013; GROS; RODRÍGUEZ­MOZAZ; BARCELÓ 2013).  

É necessário ter o conhecimento de que o efeito matriz sempre sofre variações 

ao longo do tempo e também varia dependendo da condição do instrumento utilizado, 

devendo, por isso, ser constantemente avaliado, tanto na etapa de desenvolvimento 

do método quanto na aplicação deste método nas análises de rotina (PIZZUTTI et al., 

2007). 

Para superar as dificuldades causadas pela interferência da matriz, diversos 

tipos  de  fontes  de  íons  são  comumente  utilizadas  no  acoplamento  CLAE­EM/EM. 
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Cada fonte é apropriada para uma classe de compostos, sendo as mais comuns a 

ionização  por  eletrospray,  fotoionização  sob  pressão  atmosférica  e  dissociação 

induzida por colisão. Também existem diferentes  tipos de analisadores de massas, 

que  apresentam  vantagens  e  desvantagens  dependendo  do  tipo  de  informação 

necessária a ser obtida (PIZZUTTI, 2006). 
Ao selecionar o método adequado de preparo da solução e do tipo correto de 

ionização,  o  acoplamento  CLAE­EM/EM  permite  a  eliminação  de  interferências 

espectrais e minimiza o problema de coeluição de substâncias presentes na matriz 

(KUSTER; DE ALDA; BARCELÓ, 2006). 

2.4.2 Cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa 

De acordo com Pietrogrande e Basaglia (2007), a escolha do cromatográfico 

para  análise  de  compostos  de  interesse  é  geralmente  determinada  pelas 

características  físico­químicas deles. No caso da cromatografia gasosa acoplada à 

espectrometria de massas (CG­EM), conhecida em inglês como GC­MS, essa técnica 

é  particularmente  eficaz  para  a  determinação,  identificação  e  quantificação  de 

compostos voláteis, se tornando inadequada para compostos não voláteis ou que não 

possam ser derivatizados para reduzir seu ponto de ebulição. 

Como  a  cromatografia  gasosa  (CG)  é  voltada  para  compostos  voláteis,  é 

necessário  que  alguns  fármacos,  conhecidos  por  serem  altamente  polares,  sejam 

derivados  antes  de  serem  inseridos  no  sistema,  para  se  tornarem  mais  voláteis  e 

serem  possíveis  de  serem  analisados.  No  caso  desses  fármacos,  a  derivatização 

geralmente  envolve  a  modificação  do  grupo  hidroxila  presente  no  composto 

(CARPINTEIRO et al., 2004; PECK, 2006). O objetivo da derivatização é modificar os 

compostos, tornando­os mais adequados para a análise cromatográfica e o agente de 

derivatização utilizado deve ser escolhido com base no grupo funcional do composto 

de interesse a ser modificado (SCHUMMER et al., 2009; TERNES; JOSS, 2007). 

Daughton (2004) destaca que a derivatização é uma prática  fundamental na 

cromatografia gasosa, pois amplia a aplicabilidade da  técnica para compostos que 

não são voláteis. Por isso, é essencial otimizar o processo de derivatização, levando 

em  consideração  várias  variáveis,  como  a  escolha  do  solvente,  do  agente  de 

derivatização e a temperatura da reação.  
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A  CG­EM  é  uma  das  técnicas  mais  utilizadas  atualmente,  devido  à  ampla 

disponibilidade em laboratórios ambientais. Quando combinada com a espectrometria 

de massas e a uma derivatização apropriada, a cromatografia gasosa se torna uma 

análise econômica, sensível e eficiente (Amorim, 2019; HAO; ZHAO; YANG, 2007).  

Mesmo  com  todas  as  vantagens  desse  método,  assim  como  ocorre  na 

cromatografia  líquida  acoplada  à  espectrometria  de  massas  sequenciais,  os 

compostos  não­alvo  presentes  nas  amostras  analisadas  podem  interferir  na 

monitorização  dos  compostos  alvos,  quando  se  lida  com  matrizes  de  amostras 

complexas como esgoto e lodo por exemplo, onde os compostos co­extraídos podem 

dificultar  a análise quantitativa da cromatografia gasosa acoplada à espectrometria 

de massas (CG­EM) (MORALES et al., 2005; AGÜERA et al., 2005). 

Visando amenizar o efeito matriz mencionado, foram empregados métodos de 

ionização na CG­EM, sendo a  técnica de  ionização química (IQ) a mais utilizada e 

eficiente. Essa técnica foi desenvolvida para contornar o problema da ionização por 

impacto de elétrons (IE), cujo foco era bombardear com elétrons o analito de interesse 

visando  observar  o  íon  molecular  no  espectro.  Contudo,  devido  ao  bombardeio,  o 

analito  era  excessivamente  fragmentado,  dificultando  por  vezes  a  observação  da 

massa do íon molecular (AMORIM, 2019). 

Ainda, segundo Amorim  (2019), a  Ionização Química se destaca como uma 

excelente  alternativa  à  Ionização  por  Impacto  de  Elétrons,  pois  ocorre  em  baixa 

energia, evitando a fragmentação do analito e permitindo a observação mais precisa 

do íon molecular. 

 

 

 

 

 
3. METODOLOGIA DA PESQUISA 
 

  Esse  tópico  apresenta  as  metodologias  adotadas  para  atingir  os  objetivos 

propostos nesta monografia. 

  A  pesquisa  bibliográfica  envolve  a  análise  e  interpretação  de  materiais 

previamente  publicados,  como  livros,  artigos  e  teses.  Trata­se  de  uma  pesquisa 
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exploratória, pois proporciona uma maior familiaridade com o problema em questão, 

contribuindo para o aprimoramento de ideias e a compreensão do tema (Gil, 2002). 

  Conforme afirmam Brereton  et al.  (2007) e Almeida Biolchini  et al.  (2007), a 

Revisão Bibliográfica Sistemática (RBS) é uma ferramenta fundamental para mapear 

os  trabalhos  publicados  sobre  um  tema  específico.  Seu  objetivo  é  permitir  que  o 

pesquisador  sintetize  o  conhecimento  existente  sobre  o  assunto,  condensando  as 

melhores  pesquisas  disponíveis  sobre  uma  questão  específica.  Essa  síntese  é 

construída a partir da análise e compilação dos resultados de diferentes estudos. A 

busca pela qualidade nas pesquisas e dos resultados da revisão bibliográfica é uma 

prioridade,  exigindo  a  adoção  de  metodologias,  passos,  técnicas  e  ferramentas 

específicas.  Uma  revisão  sistemática  proporciona  ao  pesquisador  uma  avaliação 

rigorosa e confiável das pesquisas realizadas. 

  As etapas de uma revisão bibliográfica estão representadas na Figura 12, e as 

metodologias  utilizadas  para  o  desenvolvimento  da  RBS  incluirão  a  metodologia 

PRISMA,  o  método  multicritério,  o  método  Snowball  e  a  cienciometria.  Cada  um 

desses métodos será detalhado nos tópicos seguintes. 

Conforme  será  apresentado  na  Figura  2,  a  definição  dos  corpus  dinâmico 

seguirá  uma  sequência  de  passos  criteriosos.  O  primeiro  deles  é  a  definição  das 

palavras­chave que serão utilizadas para realizar a pesquisa nas bases de dados, e 

utilização de  filtros de pesquisas das próprias bases. Após  isso, será necessário a 

remoção dos artigos em duplicatas, aqueles que se encontram em ambas bases de 

dados. Em seguida, se faz necessário a leitura dinâmica dos títulos e, se necessário, 

do resumo, a fim de escolher as pesquisas que possuem mais relação com o tema 

escolhido. Ao fim, se faz necessário a realização do tratamento dos dados, realizado 

também a partir de softwares de preferência dos autores. 
 
 
 
 
 

Figura 12 ­ Fluxograma das etapas da Revisão Bibliográfica Sistemática (RBS) 



 
34 

 

 
Fonte: Adaptado de Ramos, Faria e Faria (2014) 

 
 

3.1 Metodologia Prisma 

  PRISMA,  do  inglês  Preferred  Reporting  Items  for  Systematic  Reviews  and 

Meta­Analyses, é uma  metodologia amplamente utilizada em  revisões sistemáticas 

(RS), que fornece diretrizes para garantir a qualidade e a transparência na elaboração 

dessas análises. O método PRISMA é fundamentado em um checklist, que orienta a 

inclusão de elementos essenciais para uma revisão bem­construída, alinhada com os 

objetivos do estudo. 
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  Além das orientações oferecidas pelo PRISMA, outras metodologias podem ser 

empregadas para aprimorar a análise e a seleção dos artigos a serem incluídos na 

RS, assegurando que o portfólio de estudos seja mais preciso e adequado às metas 

estabelecidas. Essas metodologias complementares serão detalhadas nos próximos 

tópicos.  

3.2 Método multicritério 

  Esse  método  é  utilizado  para  ordenar  os  artigos  com  base  em  critérios 

científicos  de  qualidade,  levando  em  consideração  a  produção  acadêmica  dos 

autores,  a  reputação  dos  periódicos  em  que  os  artigos  foram  publicados  e  o 

alinhamento com o tema proposto na revisão sistemática.  

3.3 Método Snowball 

  Esta  metodologia será empregada nesta revisão com o objetivo de resgatar 

artigos  que,  embora  já  tenham  sido  pré­filtrados  nas  etapas  anteriores,  foram 

amplamente citados em outros artigos do corpus dinâmico (base de artigos que será 

utilizada  nesta  RS,  após  a  aplicação  dos  filtros  de  pesquisa).    Esses  artigos  são 

considerados relevantes para a presente pesquisa, pois possuem alta visibilidade na 

literatura e se alinham aos objetivos e ao tema do estudo. 

3.4 Cienciometria 

  A  cienciometria,  definida  como  o  estudo  da  mensuração  e  quantificação  da 

produção científica,  tem por objetivo  realizar uma análise detalhada das pesquisas 

realizadas em diversas áreas do conhecimento. Essa metodologia será empregada 

para examinar o corpus da revisão sistemática, permitindo a obtenção de informações 

específicas  sobre  os  artigos  analisados,  como  a  quantidade  de  publicações,  os 

autores mais produtivos, os periódicos mais relevantes e as tendências de pesquisa 

no tema em questão. 
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4.RESULTADOS E DISCUSSÃO 

4.1 Revisão Sistemática 

  Como descrito na seção de metodologia, a análise dos estudos incluídos  foi 

realizada  seguindo  o  checklist  PRISMA,  que  consiste  em  27  itens essenciais para 

garantir  a  qualidade  e  a  transparência  da  revisão.  Alguns  desses  itens  foram 

preenchidos  previamente  à  busca  nas  bases  de  dados,  como  título,  resumo  e 

introdução,  enquanto  outros  foram  preenchidos  durante  ou  após  as  etapas  de 

métodos e resultados. O checklist completo pode ser encontrado no Anexo A.  

Após  a  definição  do  tema,  título  e  objetivos  da  pesquisa,  foram  realizadas 

buscas  em  duas  bases  de  dados,  utilizando  quatro  conjuntos  de  palavras­chave, 

conforme apresentado no Quadro 5. O objetivo  foi  identificar as combinações mais 

representativas do tema do estudo.  

 
Quadro 5 :Grupos de palavras­chave utilizados na Revisão Bibliográfica Sistemática 

Grupo 1  Grupo 2  Grupo 3  Grupo 4 

Fármacos  Cromatografia Líquida de 
Alta Eficiência  Cromatografia Gasosa  Fármacos 

Contaminantes 
Emergentes 

Contaminantes 
Emergentes 

Contaminantes 
Emergentes 

Contaminantes 
Emergentes 

Cromatografia  Estações de tratamento 
de Esgoto 

Estações de tratamento 
de Esgoto 

Estações de tratamento 
de Esgoto 

Fonte: Autoria Própria 2024 
 

As bases de dados escolhidas foram Web of Science e Science Direct, e os 

filtros utilizados foram o ano de publicação (de 2019 a 2024), tipo de pesquisa (artigos 

ou artigos de revisão) e idioma (inglês, espanhol ou português). No quadro 6, está 

apresentado como foi realizada a pesquisa nas bases de dados, das quais o conjunto 

de palavras foram escolhidas cuidadosamente para garantir um número significativo 

de estudos relacionados ao tema. 
 

 
 
 
 



 
37 

 

 
Quadro 6: Combinação das palavras­chave por base de dados 

Combinação das Palavras­chave 
Base de Dados 

Web Of 
Science  Science Direct 

"Pharmaceutical drugs" AND "Emerging contaminants" AND 
"Chromatography"  184  6 

"HPLC" AND "emerging contaminants" AND "Wastewater treatment 
plants"  25  7 

"GC" AND "emerging contaminants" AND "Wastewater treatment 
plants"  24  7 

"Pharmaceutical drugs" AND "Emerging contaminants" AND 
"Wastewater treatment plants"  247  3 

Fonte: Autoria própria 2024 
 

  Em  seguida  os  artigos  foram  importados  para  o  programa  Mendeley. 

Inicialmente os duplicados foram removidos, e após uma leitura dinâmica dos títulos 

e das introduções foram removidos os que não faziam sentido para a pesquisa. Após 

essas  etapas,  foram  estabelecidos  critérios  de  eliminação  para  compor  o  corpus 

dinâmico da pesquisa, apresentado no quadro 7. Esses critérios foram qualidade do 

periódico  publicado  e  critério  do  pesquisador.  Uma  tabela  com  34  artigos  e  suas 

respectivas classificações estão presentes no Anexo B. A  tabela de eliminação é a 

aplicação do método multicritério e foi utilizada como ferramenta auxiliar para definir 

o corpus dinâmico final desta RS, onde os artigos em verde foram aprovados para 

compor o corpus dinâmico e os em vermelho reprovados. 

 
Quadro 7: Etapa de filtragens 

Etapas  Artigos 

Total de artigos encontrados a partir 
das palavras­chave 

1207 

Filtragem na base de dados  503 

Removendo as duplicatas  457 

Após leitura dinâmica dos títulos  50 

Após leitura dinâmica dos resumos  34 

Classificados pelo critério de 
eliminação  26 
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Fonte:Autoria Própria 2024 
  Após todas as etapas de filtragem e eliminação, o portfólio continha um total de 

26 artigos, em que foram listados a qualidade dos periódicos, apresentados no quadro 

8.  
Quadro 8: Classificação dos periódicos 

Classificação dos periódicos 

Qualis  Quantidade 

A1  11 

A2  9 

A3  4 

B1  2 

Total  26 
Fonte: Autoria própria 2024 

 

  O método Snowball  foi utilizado para  identificar os autores mais citados dos 

artigos que constituem o corpus dinâmico e a plataforma Bibliometrix foi responsável 

por apresentar quais foram os artigos mais citados no corpus dinâmico. Esses artigos 

formam o corpus estático da pesquisa, ou seja, são artigos que foram utilizados de 

referência nos estudos analisados, mas foram excluídos do corpus dinâmico devido 

ao corte temporal realizado na etapa de filtragem da pesquisa nas bases de dados. 

No  total,  foram  adicionados  10  artigos,  considerados  relevantes  para  o 

desenvolvimento da pesquisa, com base no número de citações no corpus dinâmico. 

  Adicionalmente,  foram  incorporados  5  artigos  que  não  estão  diretamente 

relacionados ao tema da pesquisa, mas que foram essenciais para o desenvolvimento 

da metodologia PRISMA e para a compreensão dos métodos empregados em uma 

revisão sistemática.  A Figura 13 apresenta o fluxograma PRISMA, que ilustra todas 

as etapas realizadas. 
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Figura 13­ Fluxograma Prisma 

 
Fonte: Autoria própria 2025 

 

4.2 Cienciometria  

  Nesta  etapa,  foi  conduzida  uma  análise  bibliométrica  dos  artigos  do  corpus 

dinâmico, com base no estudo da cienciometria, a fim de classificar e identificar um 

panorama sobre os artigos utilizados. Este estudo foi realizado por meio do software 

R­Bibliometrix,  permitindo  a  extração  de  informações  relevantes  sobre  a  produção 

científica incluída na revisão. A Figura 14 apresenta um resumo geral das principais 

características do corpus dinâmico. 



 
40 

 

FIgura 14: Informações principais do Corpus Dinâmico 

Fonte: Autoria própria 2025 

   

  A base foi composta por 26 artigos, publicados entre os anos de 2020 e 2024, 

com 153 autores, 121 palavras­chave, além de uma média de 6,15 autores e 1860 

referências. No Quadro 9, é apresentado o número de publicações por ano. 

 
Quadro 9: Quantidade de artigos publicados por ano  

Ano  Artigos 

2020  7 

2021  5 

2022  5 

2023  6 

2024  3 

Fonte: Autoria própria 2025 

 

  A análise dos dados revela uma relativa estabilidade na publicação de artigos 

de pesquisa nesta área entre os anos 2020 e 2024, sem grandes variações no volume 

de pesquisas divulgadas anualmente. A única exceção observada foi o ano de 2024, 

que apresentou uma quantidade significativamente menor de publicações. No entanto, 

essa discrepância pode ser explicada pelo fato de que a busca nas bases de dados 

foi realizada ainda na primeira metade de 2024, resultando em um número reduzido 

de estudos disponíveis para inclusão. Além disso, foi realizado um levantamento das 

publicações em periódicos, detalhado no Quadro 10, com o objetivo de identificar os 

principais veículos de divulgação dos estudos analisados. 
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Quadro 10: Quantidade de artigos publicados por periódico 

Periódicos  Artigos 

MICROCHEMICAL JOURNAL  3 

SCIENCE OF THE TOTAL ENVIRONMENT  3 

ANALYTICAL METHODS  2 

JOURNAL OF CHROMATOGRAPHY A  2 

MOLECULES  2 

ANALYTICA CHIMICA ACTA  1 

APPLIED SCIENCES-BASEL  1 

CHEMOSPHERE  1 

DESALINATION AND WATER TREATMENT  1 

ELECTROPHORESIS  1 

ENVIRONMENTAL CHEMISTRY AND ECOTOXICOLOGY  1 

ENVIRONMENTAL TOXICOLOGY AND CHEMISTRY  1 

JOURNAL OF ENVIRONMENTAL CHEMICAL 

ENGINEERING  1 

JOURNAL OF HAZARDOUS MATERIALS  1 

JOURNAL OF MASS SPECTROMETRY  1 

JOURNAL OF THE BRAZILIAN CHEMICAL SOCIETY  1 

SEPARATIONS  1 

TALANTA  1 

WATER  1 
Fonte: Autoria própria 2025 

 

  A  análise  dos  artigos evidencia  uma  distribuição  diversificada nas  fontes de 

publicação, abrangendo 19 periódicos distintos. Esse dado sugere que não há uma 

concentração exclusiva em uma única revista, refletindo a pluralidade de abordagens 

e  perspectivas  sobre  o  tema.  A  diversidade  de  periódicos  também  aponta  para  o 

caráter multidisciplinar e a riqueza da área de estudo, demonstrando que os autores 

são  de  áreas  diferentes  de  pesquisa  e/ou  buscam  disseminar  seus  resultados  em 

diferentes  contextos  acadêmicos,  em  vez  de  centralizá­los  em  uma  única  revista 

especializada.  Além  disso,  no  mesmo  contexto,  foi  realizada  uma  análise  dos 

periódicos mais citados dentro dos artigos do corpus dinâmico, cujos resultados são 
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apresentados  na  Figura  15. 
 

Figura 15: Periódico mais citado nos artigos 

 
Fonte: Autoria própria 2025 

 

  O periódico Science of The Total Environment  foi o mais citado, sendo uma 

revista multidisciplinar voltada para pesquisas que abrangem o meio ambiente em sua 

totalidade, incluindo atmosfera, biosfera, hidrosfera, litosfera e antroposfera. A partir 

dessas  citações,  foi  possível  identificar  as  citações  mais  recorrentes,  conforme 

apresentado na Figura 16. 

A análise destes dados traz uma centralização das citações em três principais 

autores,  Gago­Ferrero  2020,  de  Oliveira  2020,  e  Karigo  2020,  com  os  respectivos 

artigos: “Wide­scope target screening of >2000 emerging contaminants in wastewater 

samples  with  UPLC­Q­ToF­HRMS/MS  and  smart  evaluation  of  its  performance 

through  the  validation  of  195  selected  representative analytes”, “Pharmaceuticals 

residues  and  xenobiotics  contaminants:  Occurrence,  analytical  techniques  and 

sustainable alternatives for wastewater treatment”, e “Occurrence of antibiotics and 

risk of antibiotic resistance evolution in selected Kenyan wastewaters, surface waters 

and sediments”, representando 60,38% das citações, totalizando 436 referências de 

um universo de 722. 
 

 
Figura 16: Principais citações presentes nos artigos do Corpus Dinâmico 
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Fonte: Autoria própria 2025 

 

  A Figura 17 representa a Espectroscopia do ano das referências, nome dado 

ao  método  que  realiza  uma  análise  da  distribuição  temporal  das  publicações  das 

referências. Esse método avalia a concentração de referências ao longo do tempo e 

como elas se desviam da mediana dos últimos cinco anos. 

 
Figura 17: Espectroscopia do ano das referências. 

 
Fonte: Autoria própria 2025 

 

  Observa­se  um  crescimento  significativo  no  número  de  referências,  com  o 

surgimento  do  tema  de  estudo  em  meados  dos  anos  1990  e  seu  crescimento 

exponencial  ao  longo  dos  anos.  Esse  aumento  reflete  a  crescente  relevância  do 
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assunto na comunidade científica, resultando em um volume maior de publicações e, 

consequentemente,  de  referências  citadas.  Neste  mesmo  contexto,  a  Figura  18 

apresenta as palavras mais citadas com o decorrer dos anos. 

 
Figura 18: Palavras mais citadas nos artigos por ano de publicação

 
Fonte: Autoria própria 2025 

 

  Outra análise relevante baseada nos termos mais citados é a geração de uma 

nuvem  de  palavras,  que  destaca  visualmente  os  termos  que aparecem  com  maior 

frequência nos artigos analisados. Essa abordagem permite  identificar rapidamente 

os principais temas e conceitos recorrentes na pesquisa. A Figura 19 apresenta essa 

nuvem  de  palavras,  evidenciando  os  termos  mais  mencionados  e  sua  relevância 

dentro do corpus analisado. 

Os  termos  “solid­phase extraction”,  “phamaceuticals”  e  “wast­water”,  que 

traduzidos para o português significam “extração em fase sólida”, “fármacos” e “águas 

residuais” destacam­se na nuvem de palavras, evidenciando a coerência dos artigos 

analisados com a  linha de pesquisa desta revisão analisados e sua relação com o 

foco da revisão sistemática. Além disso, a Figura 20 apresenta como essas palavras 

se inter relacionam entre si, o que demonstra que o tema central, representado pelas 

cores azul e laranja, está  fortemente conectado aos outros que aparecem na rede. 

Além disso, a estrutura da rede reforça a coesão dos termos analisados e sua relação 

com  o  foco  da  revisão  sistemática. 

 

 
Figura 19: Nuvem de palavras 
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Fonte: Autoria própria 2025 

 
Figura 20: Rede de Conexões entre os termos da nuvem de palavras 

 
Fonte: Autoria própria 2025 

 

Outra  análise  realizada  foi  a  distribuição  da  produção  científica  por  país, 

considerando tanto a origem dos artigos incluídos na pesquisa quanto a quantidade 

de  citações  associadas  a  cada  nação.  Os  resultados  dessa  análise  estão 

apresentados  nas  Figuras  21  e  22,  proporcionando  uma  visão  detalhada  sobre  a 

contribuição de diferentes países para o tema estudado. 
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Figura 21: Produção Científica por País 

 
Fonte: Autoria própria 2025 

 
Figura 22: Países mais citados 

 
Fonte: Autoria própria 2025 

 

As análises apresentam uma dominância dos países europeus, o que indica 

uma  maior  preocupação  e  investimento  nestes  países  no  tema  abordado  pela 

pesquisa. Na Figura 21, observa­se que os países europeus são responsáveis por 

74,2% das pesquisas realizadas sobre o tema. Quanto à Figura 22, embora a Europa 

continue  a  liderar  em  número  de  citações,  o  Brasil  também  se  destaca  com  152 
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citações, indicando a relevância e a qualidade das pesquisas realizadas no país, que 

têm servido como referência para outros pesquisadores ao redor do mundo. 

 

4.3 Identificação de fármacos por Cromatografia   

Os  artigos  presentes  no  corpus  dinâmico  e  estático  fornecem  uma  ampla 

variedade de dados sobre a identificação de fármacos por cromatografia. Com base 

nessas  informações,  os  Quadros  11,  12  e  13  detalham  os  anti­inflamatórios, 

antibióticos e hormônios identificados no meio ambiente, respectivamente, incluindo 

informações sobre suas concentrações, os países pesquisados, os métodos utilizados 

e as fontes da água analisadas. 

 
 

Quadro 11: Métodos Cromatográficos para identificação de anti­inflamatórios em 
diferentes fontes e países 

Referência  Fármaco  Concentração 
Fonte  País 

Método 
Cromatográfico 

(AlEXA et al, 2022) 

Diclofenaco  1,14 µg/L  ETA  Espanha  CLAE­EM 

Ibuprofeno  0,397 µg/L  ETA  Espanha  CLAE­EM 

Cetoprofeno  0,534 µg/L  ETA  Espanha  CLAE­EM 

 

(MAKOWSKA et al, 
2023) 

Ibuprofeno  2436,7 ng/L  ETA  EUA  SPE­HPLC­PDA 

Cetoprofeno  2705,1 ng/L  ETA  EUA  SPE­HPLC­PDA 

Paracetamol  224,12 ng/L  ETA  EUA  SPE­HPLC­PDA 

Naproxeno  1743,4 ng/L  ETA  EUA  SPE­HPLC­PDA 

 

(OLIVEIRA et al, 
2020) 

Diclofenaco  15,033 ng/L  AS  Alemanha  CG­EM 

Diclofenaco  0,207 ng/L  ETA  Espanha  LC­MS/MS 

Diclofenaco  0,826 ng/L  AR  Espanha  LC­MS 

Ibuprofeno  1,5 ng/L  ETA  EUA  CG­EM 

Ibuprofeno  0,723 ng/L  AS  Portugal  LC­FD 

Ibuprofeno  20,8 ng/L  ETA  Espanha  LC­MS/MS 

Cetoprofeno  0,553 ng/L  AR  Espanha  LC­MS/MS 
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Cetoprofeno  0,058 ng/L  ETA  China  LC­MS 

Cetoprofeno  0,0424 ng/L  AS  China  LC­MS 

Naproxeno  0,39 ng/L  AS  Alemanha  CG­EM 

Naproxeno  3,5 ng/L  ETA  EUA  CG­EM 

Naproxeno  0,018 ng/L  AR  Espanha  LC­MS 

 

(KALABOKA et al, 
2020) 

Diclofenaco  152,1 ng/L  ETA  Grécia 
UHPLC–LTQ­
Orbitrap MS 

Ácido 
mefenâmico 

184,3 ng/L  ETA  Grécia 
UHPLC–LTQ­
Orbitrap MS 

Ácido 
salicílico 

683,5 ng/L  ETA  Grécia 
UHPLC–LTQ­
Orbitrap MS 

 

(MASSANO et al, 
2023) 

Cetoprofeno  320 ng/L  ETA  Itália 
UHPLC­QTOF­

HRMS 

Cetoprofeno  48 ng/L  ETA  Itália 
UHPLC­QTOF­

HRMS 

Cetoprofeno  420 ng/L  ETA  Itália 
UHPLC­QTOF­

HRMS 

Cetoprofeno  900 ng/L  ETA  Itália 
UHPLC­QTOF­

HRMS 

 

(MOLNAROVA et 
al, 2023) 

Diclofenaco  8,12 ng/L  AP 
República 

Tcheca 
LC­MS/MS 

Cetoprofeno  7,79 ng/L  AP 
República 

Tcheca 
LC­MS/MS 

Naproxeno  79,33 ng/L  AP 
República 

Tcheca 
LC­MS/MS 

Paracetamol  9,25 ng/L  AP 
República 

Tcheca 
LC­MS/MS 

 

(MOLNAROVA et 
al, 2024) 

Diclofenaco  817 ng/L  AR 
República 

Tcheca 
UHPLC­MS/MS 

Naproxeno  194 ng/L  AR 
República 

Tcheca 
UHPLC­MS/MS 

 

(MOSTAFA et al, 
2021)  Cetoprofeno  79 ng/L  ETA 

Arábia 
Saudita 

SPE­UHPLC­MS/MS 
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(NAS et al, 2021)  Diclofenaco  830 ng/L  ETA  Turquia  LC­MS/MS 

 

(WALENG, 
NOMNGONGO, 

2022) 

Ibuprofeno  670 ng/L  ETA  Egito 
UHPLC–LTQ­
Orbitrap MS 

Ibuprofeno  12,94 μg/L  AS 
África do 

Sul  CLAE­EM/EM 

Naproxeno  5,34 μg/L  AS 
África do 

Sul  CLAE­EM/EM 

Diclofenaco  79 ng/L  ETA  Egito 
UHPLC–LTQ­
Orbitrap MS 

Cetoprofeno  1,2 μg/L  AS 
África do 

Sul  CLAE­EM/EM 

 

(PETRIE et al, 
2016) 

Diclofenaco  549 ng/L  AR 
Reino 
Unido 

UHPLC­MS/MS 

Ibuprofeno  434 ng/L  AR 
Reino 
Unido 

UHPLC­MS/MS 

Naproxeno  541 ng/L  AR 
Reino 
Unido 

UHPLC­MS/MS 

           

 
(Paíga et al, 2017) 

Ibuprofeno  517,4 ng/L  ETA  Portugal  SPE­UHPLC­MS/MS 

Cetoprofeno  22,3 ng/L  ETA  Portugal  SPE­UHPLC­MS/MS 

Naproxeno  110,7 ng/L  ETA  Portugal  SPE­UHPLC­MS/MS 

 

(Campos­Mañas et 
al, 2017) 

Cetoprofeno  415 ng/L  AR  Espanha  DI­UHPLC–MS/MS 

Naproxeno  577 ng/L  AR  Espanha  DI­UHPLC–MS/MS 

Fonte: Autoria própria 2025 
 

A  seguir  estão  apresentadas  as  siglas  apresentadas  no  Quadro  12  e  seus 

significados:  

 

SPE­HPLC­PDA  

  Cromatografia  líquida  de  alta  eficiência  acoplado  ao  detector  de  matriz  de 

diodos com preparação de amostras sólidas 
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LC­FD 

  Cromatografia líquida acoplada à detector fluorescente. 

 

UHPLC–LTQ­Orbitrap MS.  

  Cromatografia líquida de ultra eficiência acoplado à espectrometria de massas 

de íon trap linear­orbitrap. 

 

UHPLC­QTOF­HRMS  

  Cromatografia líquida de ultra eficiência acoplado à espectrometria de massas 

de alta resolução e tempo de voo quadripolar. 

 

SPE­UHPLC­MS/MS  

  Cromatografia líquida de ultra eficiência acoplado à espectrometria de massas 

com preparação de amostras sólidas. 

 

DI­UHPLC–MS/MS  

  Cromatografia líquida de ultra eficiência acoplado à espectrometria de massas 

com injeção direta. 

 

  A análise dos dados revela a presença de uma variedade de anti­inflamatórios 

em amostras de água de diferentes fontes e regiões do mundo, com concentrações 

variáveis  dependendo  do  composto  e  do  local.  Entre  os  fármacos  mais 

frequentemente identificados estão diclofenaco, ibuprofeno, cetoprofeno e naproxeno, 

frequentemente  encontrados  em  concentrações  na  faixa  de  ng/L.  Em  relação  aos 

métodos cromatográficos mais utilizados, pode­se destacar a Cromatografia Líquida 

de  Alta  e  Ultra  Alta  Eficiência  (HPLC  e  UHPLC),  acoplados  a  diferentes  tipos  de 

detectores  de  massas,  refletindo  a  alta  sensibilidade  e  precisão  dessa  técnica  na 

detecção  de  anti­inflamatórios  em  baixas  concentrações. 
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Quadro 12: Métodos Cromatográficos para identificação de antibióticos em diferentes fontes e 

países 

Referência Fármaco Concentração Fonte País 

Método 

Cromatográfico 

Anna A. et al., 2020 

Azitromicina 0,03 µg/L AR Grécia  UPLC-QTOF-MS/MS 

Claritromicina 2,7 µg/L AR Grécia  UPLC-QTOF-MS/MS 

Levamisol 0,06 µg/L AR Grécia  UPLC-QTOF-MS/MS 

Linezolida 0,03 µg/L AR Grécia  UPLC-QTOF-MS/MS 

Metronidazol 0,17 µg/L AR Grécia  UPLC-QTOF-MS/MS 

Nigericina 0,41 µg/L AR Grécia  UPLC-QTOF-MS/MS 

Roxitromicina 0,02 µg/L AR Grécia  UPLC-QTOF-MS/MS 

Sulfadiazina 0,04 µg/L AR Grécia  UPLC-QTOF-MS/MS 

Sulfadimidina 0,003 µg/L AR Grécia  UPLC-QTOF-MS/MS 

Sulfametoxazol 0,19 µg/L AR Grécia  UPLC-QTOF-MS/MS 

Sulfapiridina 0,06 µg/L AR Grécia  UPLC-QTOF-MS/MS 

Tinidazol 0,03 µg/L AR Grécia  UPLC-QTOF-MS/MS 

Trimetoprima 0,16 µg/L AR Grécia  UPLC-QTOF-MS/MS 

      

Breno Emanuel et al., 

2020 

Ciprofloxacino 0,002 µg/L ETA China LC-MS 

Ofloxacina 0,495 µg/L ETA China LC-MS 

Sulfametoxazol 0,005 µg/L ETA China LC-MS 

Tetraciclina 0,179 µg/L ETA China LC-MS 

Lincomicina 0,32 µg/L AS EUA LC-ESI-MS 

Sulfametoxazol 1,11 µg/L AS EUA LC-ESI-MS 

Sulfametoxazol 2,8 µg/L ETA EUA LC-ESI-MS 

Sulfametoxazol 0,58 µg/L ETA EUA LC-ESI-MS/MS 

Ciprofloxacina 1,40 µg/L ETA EUA LC-ESI-MS 

Carbamazepina 1,5 µg/L ETA Portugal LC-MS/MS 

Ciprofloxacina 2,00 µg/L ETA Portugal LC-MS/MS 

Sulfametoxazol 2,20 µg/L ETA Portugal LC-MS/MS 

Ciprofloxacino 0,12 µg/L ETA Polônia LC-MS/MS 

Ofloxacino 0,041 µg/L ETA Polônia LC-MS/MS 
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Sulfametoxazol 0,605 µg/L ETA Polônia LC-MS/MS 

Ciprofloxacino 0,40 µg/L AM Suíça LC-FD-MS 

Amoxicilina 0,0022 µg/L AM China LC-MS/MS 

Carbamazepina 0,357 µg/L ETA Taiwan LC-ESI-MS 

Cefalexina 0,0034 µg/L ETA Taiwan LC-ESI-MS 

Metronidazol 0,294 µg/L ETA Taiwan LC-ESI-MS 

Ácido Nalidíxico 0,372 µg/L ETA Taiwan LC-ESI-MS 

Ofloxacino 0,949 µg/L ETA Taiwan LC-ESI-MS 

Sulfametoxazol 0,179 µg/L ETA Taiwan LC-ESI-MS 

Sulfametoxazol 0,234 µg/L ETA Taiwan LC-ESI-MS 

Trimetoprima 0,115 µg/L ETA Taiwan LC-ESI-MS 

Ofloxacino 0,178 µg/L AM China LC-MS 

Sulfametoxazol 0,164 µg/L AM China LC-MS 

Tetraciclina 0,104 µg/L AM China LC-MS 

Carbamazepina 0,136 µg/L AR Espanha LC-MS/MS 

Ciprofloxacino 0,92 µg/L AR Espanha LC-MS 

Sulfametoxazol 0,275 µg/L AR Espanha LC-MS/MS 

Carbamazepina 0,094 µg/L ETA Basque LC-MS/MS 

Ciprofloxacino 0,55 µg/L ETA Basque LC-MS/MS 

Sulfametoxazol 1,224 µg/L ETA Basque LC-MS/MS 

Ciprofloxacino 2,78 µg/L ETA Índia LC-MS/MS 

Sulfametoxazol 2,007 µg/L ETA Índia LC-MS/MS 

Carbamazepina 0,0022 µg/L ETA Portugal LC-MS 

Ciprofloxacino 0,001 µg/L ETA Portugal LC-MS 

     Amoxicilina 2,002 µg/L ETA Itália LC-MS 

  Carbamazepina 0,233 µg/L ETA Itália LC-MS 

Ciprofloxacino 0,06 µg/L ETA Letônia LC-ESI-MS 

Carbamazepina 0,173 µg/L AR Espanha CG-EM 

Ciprofloxacino 5,69 µg/L AR Espanha CG-EM 

Ofloxacino 1,651 µg/L AR Espanha CG-EM 

Carbamazepina 0,9 µg/L AS Alemanha LC-ESI-MS/MS 

Sulfametoxazol 0,41 µg/L AS Alemanha LC-ESI-MS/MS 

Carbamazepina 0,099 µg/L ETA EUA LC-MS/MS 
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Cloranfenicol 0,56 µg/L AR Alemanha CG-EM 

Carbamazepina 0,0223 µg/L AR França CG-EM 

Carbamazepina 0,0014 µg/L AM França CG-EM 

      

Roman Hirsch et al., 

1999 

Claritromicina 0,24 µg/L ETA Alemanha  HPLC-ESI-MS/MS 

Claritromicina 0,26 µg/L AS Alemanha  HPLC-ESI-MS/MS 

Cloranfenicol 0,06 µg/L AS Alemanha  HPLC-ESI-MS/MS 

Cloranfenicol 0,56 µg/L ETA Alemanha  HPLC-ESI-MS/MS 

Eritromicina 2,5 µg/L ETA Alemanha  HPLC-ESI-MS/MS 

Eritromicina 0,15 µg/L AS Alemanha  HPLC-ESI-MS/MS 

Roxitromicina 0,68 µg/L ETA Alemanha  HPLC-ESI-MS/MS 

Roxitromicina 0,56 µg/L AS Alemanha  HPLC-ESI-MS/MS 

Sulfametoxazol 0,03µg/L AS Alemanha  HPLC-ESI-MS/MS 

Sulfametoxazol 0,4 µg/L ETA Alemanha  HPLC-ESI-MS/MS 

Trimetoprima 0,32 µg/L ETA Alemanha  HPLC-ESI-MS/MS 

Trimetoprima 0,2 µg/L AS Alemanha  HPLC-ESI-MS/MS 

Fonte: Autoria própria 2025 
 

A  seguir  estão  apresentadas  as  siglas  apresentadas  no  Quadro  12  e  seus 

significados:  
 

 UPLC­QTOF­MS/MS  

Cromatografia líquida de ultra eficiência acoplado a espectrometria de massa 

de tempo de voo quadrupolo. 

 

LC­ESI­MS 

Cromatografia  líquida acoplada à  ionização por eletrospray e espectrometria 

de massas. 

 

LC­ESI­MS/MS 

Cromatografia  líquida acoplada à  ionização por eletrospray e espectrometria 

de massas sequenciais. 
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HPLC­ESI­MS/MS 

  Cromatografia líquida de alta eficiência acoplada à ionização por eletrospray e 

espectrometria de massas sequenciais. 

 

LC­FD­MS 

  Cromatografia  líquida  acoplada  a  detector  fluorescente  e  espectrometria  de 

massas. 

De acordo com os dados apresentados no Quadro 13, observa­se a presença 

de  diversos  antibióticos  de  diferentes  classes  em  várias  regiões  do  mundo.  Os 

principais antibióticos identificados incluem claritromicina, sulfametoxazol e derivados 

da tetraciclina. Um ponto relevante a ser destacado é a detecção destes compostos 

em uma ampla gama de corpos d’água, que vai desde a água do mar até as unidades 

de  tratamento  de  água.  Isso  indica  uma  elevada  presença  desses  resíduos  no 

cotidiano  das  pessoas,  suscitando  preocupações  sobre  os  efeitos  adversos  que  o 

consumo frequente destes compostos pode vir a acarretar. 

 
Quadro 13: Métodos Cromatográficos para identificação de hormônios e esteróides em 

diferentes fontes e países 

Referência  Fármaco 
Concent

ração 
Fonte  País 

Método 
Cromatográfico 

ALEXA et al, 2022 
17α­Etinilestradiol  <LQ  ETA  Espanha  CLAE­EM 

17β­Estradiol  <LQ  ETA  Espanha  CLAE­EM 

 

MAKOWSKA et al, 
2023. 

Estrona  39 ng/L      ETA  Itália  HPLC­ESI­MS/MS 

17β­Estradiol  <LQ  ETA  Itália  HPLC­ESI­MS/MS 

17α­Etinilestradiol  15 ng/L  ETA  Itália  HPLC­ESI­MS/MS 

Testosterona  2 ng/L  ETA  Itália  HPLC­ESI­MS/MS 

Progesterona  10 ng/L  ETA  Itália  HPLC­ESI­MS/MS 

17α­
Hidroxiprogesteron
a 

<LQ  ETA  Itália 
HPLC­ESI­MS/MS 

Acetato de 
medroxiprogestero <LQ  ETA  Itália 

HPLC­ESI­MS/MS 
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na 

 

GAGO­FERRERO et 
al, 2020. 

17β­Estradiol  0,03 µg/L  ETA  Grécia 
UPLC­Q­ToF­

HRMS/MS 

19­
Norandrosterona 

0,24 µg/L  ETA  Grécia 
UPLC­Q­ToF­

HRMS/MS 

Drostanolona 
  0,03 µg/L  ETA  Grécia 

UPLC­Q­ToF­
HRMS/MS 

Mesterolona  0,13 µg/L  ETA  Grécia 
UPLC­Q­ToF­

HRMS/MS 

Progesterona  <LQ  ETA  Grécia 
UPLC­Q­ToF­

HRMS/MS 

 

MOSTAFA et al, 
2023 

Progesterona  7,82 ng/L  AR 
Arabia 
Saudita 

SPE­UHPLC­
MS/MS 

Progesterona  13,1 ng/L  AR 
Arabia 
Saudita 

SPE­UHPLC­
MS/MS 

 

PENA­PEREIRA et 
al, 2021 

Hormônios 
sintéticos e 
naturais 

<LQ  ETA  Grécia 
MIP­DI­SPME­LC­

UV 

Estrogênios  <LQ  AR  EUA 
BHF­LPME­

UHPLC­MS/MS 

Estrogênios  <LQ  AR  Espanha  LOV­BI­LC­UV 

Hormônios 
esteroides  4,3 μg/L  AR  Portugal  BAμE­LC­DAD 

 

WALENG, 
NOMNGONGO, 

2022 

Estriol  1,14 ­ 
45,5 μg/L 

ETA 
África do 

Sul  CLAE­EM/EM 

Estrona 
0,007­
0,041 
μg/L 

ETA 
África do 

Sul  CLAE­EM/EM 

17β­Estradiol  <LQ  ETA  Egito 
UHPLC–LTQ­
Orbitrap MS 

17α­Etinilestradiol 
0,448–

4,608 
μg/L 

ETA 
África do 

Sul  CLAE­EM/EM 

 

PETRI et al, 2016  Estrona  44,5 ng/L  AR  Inglaterra  UHPLC­MS/MS 
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17β­Estradiol  <LQ  AR  Inglaterra  UHPLC­MS/MS 

17α­Etinilestradiol  <LQ  AR  Inglaterra  UHPLC­MS/MS 

 

ABDALLAH et al, 
2019 

17β­Estradiol  <LQ  AS  Egito 
UPLC­Q 
ExactivOrbitrap 
MS 

17α­Etinilestradiol  <LQ  AS  Egito 
UPLC­Q 
ExactivOrbitrap 
MS 

Fonte: Autoria própria 2025 
 

A  seguir  estão  apresentadas  as  siglas  apresentadas  no  Quadro  12  e  seus 

significados:  

 

UPLC­Q­ToF­HRMS/MS  

  Cromatografia líquida de ultra eficiência acoplada à espectrometria de massas 

e tempo de voo quadripolar. 

 

MIP­DI­SPME­LC­UV 

  Cromatografia líquida acoplada à detectores UV com preparação de amostra 

em fase sólida e injeção direta. 

 

BHF­LPME­UHPLC­MS/MS 

Cromatografia líquida de ultra eficiência acoplada a espectrometria de massas 

sequencial  com  extração  em  fase  líquida  de  matriz  de  fibra  oca  agrupada  com 

dessorção assistida por sonicação. 

 

LOV­BI­LC­UV 

  Cromatografia líquida acoplada a detectores UV com injeção sequencial. 

 

BAμE­LC­DAD 

Cromatografia  líquida acoplada à dessorção de micro­líquidos com detecção 

de arranjo de diodo. 
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A análise dos dados apresentados no Quadro 14 revela a presença de uma 

ampla variedade de hormônios e esteróides em amostras de água provenientes de 

diferentes  fontes  e  regiões  ao  redor  do  mundo,  apresentando  concentrações  que 

variam  conforme  o  composto  e  o  local  de  coleta.  Dentre  os  compostos  mais 

detectados,  destacam­se  o  17­β­estradiol, 17α­etinilestradiol,  estrona  e  estriol, 

frequentemente encontrados em concentrações na faixa de ng/L ou µg/L. Em relação 

aos  métodos  cromatográficos  utilizados  na  detecção  desses  contaminantes 

emergentes,  destaca­se  novamente  a  Cromatografia  Líquida  de  Alta  e  Ultra  Alta 

Eficiência  (HPLC  e  o  UHPLC),  frequentemente  acopladas  a  diferentes  tipos  de 

detectores de massas, visando elevar a sensibilidade e precisão dessas técnicas. No 

entanto, observa­se que os hormônios mais recorrentes, como o 17­β­estradiol e o 

17α­etinilestradiol,  frequentemente  estão  abaixo  dos  limites  de  quantificação, 

dificultando sua detecção precisa. 
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5. CONCLUSÃO 
 

  A  revisão  sistemática  realizada  neste  trabalho  investigou  a  aplicação  de 

métodos cromatográficos para a identificação de fármacos em águas, utilizando como 

base  os  métodos  PRISMA  e  Snowball.  A  metodologia  PRISMA  foi  crucial  para 

assegurar uma seleção criteriosa e organizada dos artigos, assegurando que fossem 

analisadas fontes consistentes e de alta qualidade, o que conferiu maior robustez e 

credibilidade às análises realizadas. A inclusão de pesquisas científicas reconhecidas, 

publicadas em periódicos respeitados reforçou a relevância dos resultados obtidos 

A aplicação da cienciometria, por sua vez, permitiu mapear o cenário científico 

do tema, identificando os principais autores, periódicos e países que se destacam na 

área. Esse mapeamento não apenas evidenciou os principais contribuintes do campo, 

mas também fortaleceu a fundamentação teórica da pesquisa. O uso do software R­

Bibliometrix  foi  fundamental  para  a  coleta  e  processamento  dos  dados, 

proporcionando  uma  base  sólida  e  bem  estruturada  para  o  desenvolvimento  da 

análise.  Dessa  forma,  a  metodologia  utilizada  ao  longo  deste  estudo  demonstrou 

eficácia e confiabilidade. 

Além  disso,  os  resultados  indicaram  que  os  contaminantes  emergentes, 

incluindo  diversos  fármacos,  estão  presentes  em  várias  fontes  de  água,  com 

concentrações extremamente baixas. A preocupação central  recai sobre os efeitos 

adversos que esses compostos possam causar ao meio ambiente e à saúde dos seres 

vivos, considerando a exposição contínua e os impactos a longo prazo (OLIVEIRA et 

al,2020). O monitoramento dessas substâncias é, portanto, uma questão de grande 

relevância e deve ser uma preocupação global. 

Entre os métodos cromatográficos, a cromatografia líquida de alta eficiência foi 

a  técnica  mais  utilizada  pelos  pesquisadores,  destacando­se  pela  capacidade  de 

identificar  múltiplas  substâncias  de  forma  eficiente  e  com  baixo  custo,  quando 

comparada a outros métodos. Conforme apontado por Całus­Makowska (2023), essa 

metodologia oferece vantagens como alta sensibilidade, precisão, repetibilidade e a 
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necessidade  de  pequenas  quantidades  de  amostras,  tornando­se  a  escolha 

preferencial para a detecção de fármacos em águas.  

Em suma, esta pesquisa de revisão sistemática oferece uma visão abrangente 

a respeito da identificação de fármacos residuais em diferentes fontes de água, com 

ênfase na utilização de métodos cromatográficos. Os dados coletados não apenas 

evidenciam o avanço significativo no monitoramento de contaminantes emergentes, 

mas também confirmam a cromatografia, com destaque para Cromatografia Líquida 

de Alta Eficiência acoplada a diferentes  tipo de Espectrômetros de Massas (CLAE­

EM),  como  uma  técnica  amplamente  utilizada  e  eficaz  para  a  detecção  de 

contaminantes emergentes (CEs) de fármacos, em baixos níveis de concentração. 
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