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RESUMO

O bisfenol-A (BPA) é um composto sintético plastificante amplamente produzido e

utilizado em todo o mundo. Tem-se investigado a capacidade de ação do BPA no

organismo como desregulador endócrino mimetizando hormônios estrógenos. Além

dos efeitos desreguladores endócrinos, estudos sugerem que o BPA também pode

atuar através de uma variedade de mecanismos, como transferência de elétrons,

geração de espécies reativas de oxigênio e estresse oxidativo. Devido aos altos

volumes de produção e descarte de produtos sintetizados a partir de BPA como,

plástico de policarbonato, resinas epóxi, retardante de chamas e outros produtos,

tem sido amplamente detectado em ambientes terrestres e aquáticos. O mexilhão

dourado possui hábito alimentar filtrante, comportamento gregário, grande

densidade populacional e pode ser utilizado como sentinela ambiental na detecção

de poluentes. O objetivo deste estudo foi desenvolver uma metodologia analítica de

baixo custo para identificar e quantificar o BPA em tecidos de mexilhão dourado. Foi

utilizado um método de pré-concentração por liofilização, seguido de extração por

solvente (metanol 80% + água 20%) sob sonicação. Os extratos foram quantificados

por cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE). Diferentes métodos de secagem

de amostras foram testados: fluxo de nitrogênio, forno de laboratório a 40º C e

dessecador de vidro com sílica gel. O objetivo das diferentes metodologias de

secagem foi a redução de custos, sendo que o dessecador de vidro foi escolhido por

apresentar uma recuperação eficiente com menor custo de manutenção. Os limites

de detecção e quantificação foram 0,0023 μg.mL-1 e 0,0465 μg.mL -1

respectivamente para o BPA. O BPA detectado nas amostras de mexilhão dourado

foi de 0,8365 μg.mL-1. O método desenvolvido é uma extração sólido-líquido

ecologicamente correta e de baixo custo. Em decorrência da pandemia não foi

possível concluir todos os parâmetros de validação e as diferentes extrações por

solvente propostas.

Palavras-Chave: Cromatografia; Desreguladores endócrinos; CLAE; Mexilhão.



ABSTRACT

Bisphenol-A is a synthetic plasticizer compound distributed worldwide.

Bisphenol-A (BPA) has been investigated due to the ability to act in the body as an

endocrine disruptor. In addition to the endocrine disrupting effects, studies suggest

that BPA can also act through a variety of mechanisms, such as electron transfer,

producing reactive oxygen species and oxidative stress. Due to the high production

volumes and disposal of products synthesized from BPA such as polycarbonate

plastic, epoxy resins, flame retardants and other products, it has been widely

detected in terrestrial and aquatic environments. The golden mussel has filter habit,

gregarious behavior, high population density and it can be used as an environmental

sentinel to detect pollutants. The objective of this study was to develop a low-cost

analytical methodology to identify and quantify BPA in golden mussel tissues. A

method for pre-concentration using lyophilization, followed by a solvent extraction

(methanol 80% + water 20%) under sonication was used.The extracts was

quantification using a high performance liquid chromatography (HPLC). Different

drying sample methods were tested: nitrogen flow, laboratory oven at 40º C and

glass desiccator with silica gel. The objective for different drying methodologies was

to reduce costs; the glass desiccator was chosen because it showed an efficient

recovery with lower maintenance costs. The detection and quantification limits were

0,0023 μg.mL-1 and 0,0465 μg.mL-1 respectively for the BPA. The BPA detected in the

golden mussel samples was 0,8365 μg.mL-1. The method developed is an

environmentally friendly solid-liquid extraction with low cost. As a result of the

pandemic, it was not possible to complete all the validation parameters and the

different proposed solvent extractions.

Keywords: Chromatography; Endocrine disruptors; HPLC; Mussel
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1 INTRODUÇÃO

O Bisfenol-A 2,2-bis (4-hidroxifenil) propano ou BPA é um composto orgânico

sintético plastificante com propriedades de atuar no sistema endócrino, este

composto pode ser encontrado em todo o mundo, com grande produção desde a

década de 1960 (STAPLES et al., 1998). O mercado global de bisfenol-A foi

responsável pela movimentação de US $ 17 bilhões em 2016 e deve chegar a US $

31 bilhões em 2026 devido aumento na demanda de plásticos policarbonato e

resinas epóxi (Research and Markets, 2018) e deverá atingir produção superior a 10

milhões de toneladas para a década de 2020 (Research and Markets, 2016), sendo

um dos compostos mais produzidos no mundo.

Tem-se investigado a capacidade de ação do BPA no organismo devido sua

estrutura química (figura 1), com dois anéis fenólicos insaturados, que mimetiza

alguns hormônios (JIMÉNEZ-DÍAZ et al., 2010).

Figura 1: Estrutura molecular do BPA. Fonte: (DAI et al., 2016).

Em estudos In vitro foi observado que O BPA possui atividade estrogênicas

fracas, mais de 1.000 -15.000 vezes menos potente do que o estradiol ou o estriol

(MILLIGAN; BALASUBRAMANIAN; KALITA, 1998). Além dos efeitos desreguladores

endócrinos, estudos sugerem que o BPA também pode atuar através de uma

variedade de mecanismos, como transferência de elétrons, geração de espécies

reativas de oxigênio e estresse oxidativo (KOVACIC, 2010).

No ambiente é encontrado em concentrações na ordem de μg.L -1 ou ng.L -1

(OEHLMANN et al., 2009). Devido aos altos volumes de produção e descarte de

produtos sintetizados a partir de BPA como, plástico de policarbonato, resinas epóxi,

retardante de chamas e outros produtos, tem sido amplamente detectado em

ambientes terrestres e aquáticos (BOLZ; HAGENMAIER; KÖRNER, 2001). As

descargas de águas residuais representam a principal via de contaminação destes

ambientes (IM; LÖFFLER, 2016).

Em ambientes aquáticos, o BPA apresenta maior degradabilidade em

temperaturas (25ºC) quando comparada a temperaturas inferiores e na água doce

1
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quando comparadas à água do mar, o composto começa a degradar no ambiente

após 50 dias, dada a sinergia entre luz e temperatura (KOCAMAN; OZHAN, 2019).

Rios apresentam maiores aportes quando comparados aos mares (OZHAN;

KOCAMAN, 2019), no entanto, às condições bióticas e abióticas de cada região

pode influenciar na degradação do BPA (IM; LÖFFLER, 2016).

No ambiente natural, O BPA foi detectado em 100% de amostras de peixes

(Liza aurata e Platichthys flesus) e bivalves (Mytilus galloprovincialis, Mytilus spp.,

Chamalea gallina e Crassostrea gigas) da costa de Portugal, Espanha, Itália,

Holanda e Noruega (ÁLVAREZ-MUÑOZ et al., 2015).

Mexilhões marinhos Mytilus galloprovincialis demonstraram capacidade de

biocumular BPA em seus tecidos, sendo que o composto apresentou meia vida de

26 dias (CERKVENIK-FLAJS et al., 2018; SALGUEIRO-GONZÁLEZ et al., 2016);

(GATIDOU; VASSALOU; THOMAIDIS, 2010). A exposição a concentrações de BPA

ambientais resultou em efeitos imunomoduladores, genotóxicos e disruptivos

evidentes em mexilhões marinhos Perna viridis (JUHEL et al., 2017). No bivalve de

água doce Unio tumidus o BPA causou o efeito oxidativo através da depleção nos

níveis de glutationa (GSH) aumentando a sua oxidação, aumento substancial nos

níveis de piruvato, desintegração lisossomal, e diminuição no nível da enzima

apoptótica caspase-3 (GNATYSHYNA et al., 2019).

Os bivalves são amplamente utilizados como sentinelas ambientais para

detectar poluentes ambientais, podendo ser utilizados como biomonitores de

contaminantes nas comunidades bentônicas (KING et al., 2004). Devido a estes

organismos terem ampla distribuição, grande densidade populacional e

características morfológicas e fisiológicas peculiares, como por exemplo o hábito

filtrante, permite remover poluentes como metais pesados, agrotóxicos e toxinas

presentes nas águas e bioacumular em seus tecidos (ROCHA et al., 2009;

VIDAL-LIÑÁN et al., 2016). O metabolismo complexo dos mexilhões combinado com

a maturidade sexual precoce, alto índice de fecundidade e ampla tolerância

ambiental permite a estes organismos adaptar-se a diferentes condições ambientais

(NAMIESNIK et al., 2008).

O molusco bivalve mexilhão-dourado Limnoperna fortunei (Dunker, 1857) é

um espécie invasora nativa dos rios e riachos do sudeste asiático. Seu primeiro

registro no Brasil foi no lago Guaíba no início dos anos 90, provavelmente oriundo

da água de lastro de navios cargueiros (MANSUR; RICHINITTI; SANTOS, 1999).

2
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Desde de então o mexilhão-dourado se dispersou por centenas de quilômetros nos

ambientes límnicos brasileiros (KARATAYEV et al., 2007).

Figura 2: Espécimes de mexilhão-dourado adulto incrustados no substrato (à

esquerda) e isoladamente (à direita). Fonte: (ÁVILA-SIMAS et al., 2019).

Espécies de mexilhões invasores apresentam sensibilidade, capacidade de

adaptação e bioacumulação de diferentes tipos de poluentes (DO AMARAL et al.,

2019; EL HAJ; BOHN; SOUZA, 2019; NAMIESNIK et al., 2008). O mexilhão-dourado

é uma espécie com tais características e, portanto, um potencial modelo biológico de

sentinela ambiental e ideal para a detecção do BPA, uma vez que a presença deste

composto em água pode ser difícil de quantificar devido a baixas concentrações no

ambiente.

Existe a necessidade de impulsionar a pesquisa e inovação para tecnologias

de tratamento novas e econômicas, de acordo com a absorção, modo de ação e

consequências de cada contaminante emergente (EMERGING POLLUTANTS IN

THE ENVIRONMENT: PRESENT AND FUTURE CHALLENGES IN

BIOMONITORING, ECOLOGICAL RISKS AND BIOREMEDIATION, 2015).

Um desafio no monitoramento de poluentes como o BPA em matriz biológica

é a dificuldade de encontrar métodos analíticos confiáveis devido às baixas

concentrações presentes no ambiente e nas matrizes. Os métodos cromatográficos

atualmente estão entre os mais utilizados na separação, identificação e

quantificação, devido a sua alta seletividade e sensibilidade.

1.1 Justificativa

Bisfenol-A é uma das substâncias mais produzidas no mundo, mas é

3
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considerada micropoluente devido à baixa concentração necessária para produzir

um efeito nocivo em organismos. Esta substância apresenta ação fisiológica em

animais como desregulador endócrino que possui capacidade estrogênica. Para que

estudos de toxicologia ambiental, ensaios fisiológicos, dentre outros, possam ser

realizados faz-se necessário quantificar a concentração de BPA em diferentes

matrizes, grande parte em água e tecidos biológicos. Existe uma dificuldade

metodológica em quantificar BPA devido à baixa concentração presente no ambiente

e a complexidade de tecidos biológicos. Desta forma, este trabalho propõe o

desenvolvimento de um processo capaz de extrair BPA de matrizes biológicas,

através de uma inovação metodológica, capaz de detectar e quantificar esta

substância.

Neste contexto buscou-se desenvolver uma metodologia capaz de detectar e

quantificar o BPA em uma matriz complexa, sendo o mexilhão-dourado um modelo

ideal pois a espécie encontra-se abundante no ambiente natural, de fácil coleta e

manuseio.

1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo Geral

Desenvolver uma metodologia analítica combinando etapas de extração sob

ultrassom e determinação por cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE) do

bisfenol-A a partir da matriz biológica Limnoperna fortunei.

1.2.1 Objetivos Específicos

- Desenvolver metodologia de extração sólido-líquido para bisfenol-A em matriz

biológica.

- Testar a eficiência de diferentes solventes na extração do bisfenol-a

- Avaliar diferentes condições cromatográficas para determinação de

bisfenol-A.

- Verificar os parâmetros de validação: seletividade, linearidade, limite de

detecção, limite de quantificação, precisão e exatidão.

- Determinar e quantificar bisfenol-A no mexilhão-dourado coletado no Arroio

4
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2 REVISÃO DE LITERATURA

2.1 Desreguladores endocrinos

A poluição ambiental é um grave problema que influencia a saúde humana e

do ambiente. Produtos químicos prejudiciais que afetam adversamente os processos

ambientais são considerados poluentes quando se acumulam acima dos níveis

naturais ou quando exercem toxicidade (LANDRIGAN et al., 2018). Estes poluentes

podem afetar gradativamente o organismo, e este pode ser exposto a concentrações

potencialmente prejudiciais à saúde (GBD 2015 RISK FACTORS

COLLABORATORS, 2016; LANDRIGAN et al., 2018).

Produtos químicos que atuam como desreguladores do sistema endócrino,

são compostos xenoestrogênios capazes de interferir nas vias de sinalização de

hormônios por meio de atividades estrogênicas ou androgênicas, são praticamente

onipresentes no ambiente com constantes aportes em decorrência da sua

importância econômica, tornam os desreguladores endócrinos uma questão incerta

para a saúde humana e ambiental (MCLACHLAN, 2001; MOLINE et al., 2000).

Contaminantes emergentes são poluentes presentes no ambiente que ainda

não foram regulamentados pelos órgãos ambientais, mas com potencial de causar

alterações no ambiente e trazer risco para a saúde humana e ambiental (USEPA -

United States Environmental Protection Agency). Dentre os poluentes emergentes

estão uma ampla gama de produtos químicos sintéticos, como pesticidas,

cosméticos, produtos de higiene pessoal e domésticos, produtos farmacêuticos,

plastificantes entre outros (ASIMAKOPOULOS; BLETSOU; THOMAIDIS, 2012).

Sendo o BPA um produto de alta incidência de uso e grande ocorrência nas águas,

este composto deve ser priorizado em estudo de monitoramento (MATTA et al.,

2012).

2.2 O Bisfenol-A

O Bisfenol-A (2,2 bis(4-hydroxyphenyl)propane) ou BPA é um composto

químico sintético, comercialmente importante para a produção de polímeros, que

apresentam excelentes propriedades mecânicas, baixa adsorção de umidade e

estabilidade térmica (MICHAŁOWICZ, 2014)

Em condições ambientais normais de temperatura e pressão, o BPA é

encontrado no estado sólido apresenta coloração branca e é comercializado na

6
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forma de pó ou cristais. As propriedades físico-químicas do BPA e seus análogos

estão presentes na tabela 1 e as suas estruturas moleculares estão representados

na figura 3. O coeficiente de partição octanol-água (log Kow) de 3,32 permite que o

composto tenha solubilidade moderada em água e possui baixos fatores de

bioconcentração e bioacumulação 172,7 e 172,8, respectivamente (CHEN et al.,

2016).

Tabela 1: Propriedades físico-químicas do bisfenol-A e seus principais análogos

Bisfenóis CAS

Peso
molecular Log Kow Log Ka

Meia-vida (dias)
Fbc Fba

g/mol Atmosfera Água Solo Sedimento

BPA 1980-05-07 228,29 3,32 -9,427 0,067 37,5 75 337,5 172,7 172,8

BPA-DGE 1675-54-3 340,41 3,84 -8,746 0,08 60 120 541,7 399,9 400,5

BPAF 1478-61-1 336,23 4,47 -7,634 0,067 180 360 1620,8 639,3 643

BPAP 1571-75-1 290,36 4,86 -10,643 0,063 37,5 75 337,5 249,7 250,1

BPB 77-40-7 242,31 4,13 -9,302 0,066 37,5 75 337,5 170,2 170,3

BPBP 1844-01-05 352,43 6,08 -11,858 0,06 37,5 75 337,5 385,1 416,4

BPC 79-97-0 256,34 4,74 -9,339 0,054 37,5 75 337,5 112,6 112,6

BPC-Dichloride 14868-03-0
2 281,13 3,75 -10,548 0,079 37,5 75 337,5 227,5 227,6

BPE 2081-08-05 214,26 3,19 -9,55 0,065 15 30 135 45,61 45,61

BPF 620-92-8 200,23 3,06 -9,672 0,065 15 30 135 28,02 28,02

BPG 127-54-8 312,45 6,55 -8849 0,053 37,5 75 337,5 284,2 354,7

BPM 13595-25-0 346,46 6,25 -10,23 0,059 60 120 541,7 1970 9079

BPP 2167-51-3 346,46 6,25 -10,23 0,062 60 120 541,7 1970 9079

BPPH 24038-68-4 380,48 7,17 -11,656 0,083 37,5 75 337,5 192,8 585,9

BPS 1980-09-01 250,27 1,65 -12,957 0,368 15 30 135 3535 3535

BP-TMC 129188-99-
4 310,43 6,29 -9,044 0,061 60 120 541,7 684,2 1042

BPZ 843-55-0 268,35 5 -9,413 0,062 37,5 75 337,5 271,4 272,1

Log Kow- Log do coeficiente de partição octanol-água; Log Ka - Log do coeficiente de partição ar-água;

Fbc - Fator de bioconcentração (L/Kg peso úmido); Fba - Fator de bioacumulação (L/Kg peso úmido)

Adaptado de: (CHEN et al., 2016)
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Figura 3: Estruturas químicas dos análogos do bisfenol-A. Fonte: (CHEN et al.,

2016)

Bioacumulação é um processo pelo qual uma substância química ou

compostos químicos, são absorvidos no organismo por todas suas vias de

exposição de forma direta, como ocorre no ambiente, ou seja, fontes ambientais e

alimentares (BURKHARD, 2021). A bioacumulação é o resultado líquido de

processos concorrentes de absorção química no organismo na superfície

respiratória e da dieta e eliminação química do organismo, incluindo trocas

respiratórias, egestão fecal, biotransformação metabólica do composto original e

diluição do crescimento. O grau em que ocorre a bioacumulação pode ser expresso

como um fator de bioacumulação (FBA) determinado através da equação [1]

(ARNOT; GOBAS, 2006).

[1] 𝐹𝐵𝐴 = 𝑐𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎çã𝑜  𝑛𝑜 𝑜𝑟𝑔𝑎𝑛𝑖𝑠𝑚𝑜 (𝑔.𝑘𝑔 − 1)
𝑐𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎çã𝑜 𝑙𝑖𝑣𝑟𝑒 𝑑𝑖𝑠𝑠𝑜𝑙𝑣𝑖𝑑𝑎 𝑛𝑎 á𝑔𝑢𝑎 (𝑔 · 𝐿 − 1)

Bioconcentração é o processo pelo qual uma substância química é absorvida
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por um organismo do meio ambiente apenas através de suas superfícies

respiratórias e dérmicas, ou seja, a exposição química na dieta não está incluída

(BURKHARD, 2021). É o resultado líquido de taxas concorrentes de absorção

química na superfície respiratória e eliminação química, incluindo troca respiratória,

egestão fecal, biotransformação metabólica do composto original e diluição do

crescimento. A diluição do crescimento é considerada um processo de

“pseudo-eliminação”, uma vez que o produto químico não é realmente eliminado

pelo organismo, mas a concentração pode ser diluída por um aumento no volume do

tecido. O grau em que ocorre a bioconcentração é expresso como o fator de

bioconcentração (FBC) determinado através da equação [2] (ARNOT; GOBAS,

2006).

[2] 𝐹𝐵𝐶 = 𝑐𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎çã𝑜  𝑛𝑜 𝑜𝑟𝑔𝑎𝑛𝑖𝑠𝑚𝑜 (𝑔.𝑘𝑔 − 1)
𝑐𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎çã𝑜 𝑙𝑖𝑣𝑟𝑒 𝑑𝑖𝑠𝑠𝑜𝑙𝑣𝑖𝑑𝑎 𝑛𝑎 á𝑔𝑢𝑎 (𝑔 · 𝐿 − 1)

Ambos FBC e FBA são geralmente calculados como a razão, em equilíbrio,

entre a concentração na biota e a concentração de exposição. Embora os cálculos

de FBA e FBC sejam geralmente os mesmos, as interpretações são ligeiramente

diferentes, com o acúmulo em organismos originando-se da água apenas para o

FBC e de fontes de água e dieta para o FBA. Portanto, em geral, o FAB é derivado

de medições em ambientes naturais e o FBC é mais facilmente medido em

condições de laboratório (BURKHARD, 2021; MCGEER et al., 2003).

2.3 Bisfenol-A no ambiente

O bisfenol-A é um produto amplamente documentado como uma substância

prejudicial à saúde humana e animal, apresentando potencial genotóxico, toxicidade

reprodutiva, efeitos de desregulação endócrina, citotoxicidade e neurotoxicidade (Y.

Chen et al. 2016; Pelch et al. 2019).

O BPA e seus produtos de degradação são liberados durante a produção,

uso, envelhecimento e descarte de produtos, e entram nos corpos hídricos por meio

de deposição atmosférica, descarte de efluentes, escoamento e esgoto urbano

(USMAN; AHMAD, 2016).

O BPA apresenta maior degradabilidade em ambientes aquáticos em

temperaturas de aproximadamente 25ºC quando comparada a temperaturas
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inferiores e na água doce quando comparadas à água do mar. Rios apresentam

maiores aportes quando comparados aos mares (OZHAN; KOCAMAN, 2019), no

entanto, as condições bióticas e abióticas de cada região podem influenciar na

degradação do BPA (IM; LÖFFLER, 2016). O foco em produtos químicos

persistentes e de bioacumulação pode levar a ignorar produtos químicos polares e

instáveis, contudo, esses produtos químicos são tóxicos e sempre presentes devido

à pseudo-persistência (JOHNSON et al., 2017).

A Agência Europeia de Produtos Químicos (ECHA) colocou em 2018 o BPA

na lista de substâncias de grande preocupação devido a propriedade de atuar no

sistema endócrino (SEVEN NEW SUBSTANCES ADDED TO THE CANDIDATE

LIST, ENTRY FOR BISPHENOL-A UPDATED - ALL NEWS - ECHA, 2018). No

entanto, a simples substituição do BPA que é legalmente regulamentada para outros

bisfenóis pode resultar em maior contaminação do meio ambiente (FRANKOWSKI et

al., 2020). Já foram documentados um total de 16 análogos de bisfenol para

aplicações industriais (Tabela1) (CHEN et al., 2016). Além disso, essas

substituições vêm ocorrendo com maior frequência por bisfenol-F (BPF) e bisfenol-S

(BPS) podem não ser alternativas seguras (MENDY et al., 2020).

O BPS é o substituinte mais utilizado em produtos livres de BPA e sua

concentração vem aumentando continuamente com a proibição do BPA, o que se

reflete na sua presença no ambiente (QIU et al., 2019).

Para os microrganismos do solo, dentre os bisfenóis A, F e S, o BPF é

considerado o mais tóxico, seguido por BPS e BPA (ZABOROWSKA;

WYSZKOWSKA; BOROWIK, 2020). Assim como o BPA, o bisfenol-S

(4,4'-Sulfonyldiphenol) vem sendo amplamente utilizado na fabricação de resinas de

policarbonato, resina epóxi retardante de chamas e outros produtos, vem sendo

amplamente detectado em ambientes terrestres e aquáticos (BOLZ; HAGENMAIER;

KÖRNER, 2001). O BPS também apresenta propriedades de desregulador

endócrino, no entanto seus efeitos são estrogênicos e anti-androgênicos fracos

(ROCHESTER; BOLDEN, 2015). O BPS mostra efeitos moleculares e biológicos

diferentes do BPA, indicando um mecanismo específico do composto. Assim como o

BPA, o BPS possui efeitos não monotônicos, pode participar de desregulações

metabólicas que podem contribuir para processos envolvidos em sobrepeso,

obesidade, síndrome metabólica (HÉLIÈS-TOUSSAINT et al., 2014).

Portanto, a detecção e monitoramento destes compostos no ambiente deve
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ser exaustiva para que possam ser desenvolvidas legislações específicas capazes

de especificar o uso de compostos nocivos.

2.4 Metodologias analíticas para determinação de bisfenol-A

A demanda por métodos analíticos sensíveis, precisos e modernos para

determinar compostos orgânicos em matrizes complexas com baixos níveis de

concentração do analito de interesse são cada vez mais requisitadas. As principais

etapas nos processos analíticos são amostragem, preparação da amostra, análise

instrumental e processamento de dados, e qualquer uma delas pode afetar

efetivamente o desempenho da análise (ZAMBONIN; ARESTA, 2021).

Vários procedimentos analíticos vêm sendo aplicados para a determinação de

compostos orgânicos em amostras biológicas, desde técnicas convencionais de

extração, até técnicas automatizadas. O principal desafio para a determinação de

compostos orgânicos na biota é a complexidade das matrizes, que têm alto teor

orgânico e lipídico, e conter vários interferentes para as análises cromatográficas

(OMAR; ARIS; YUSOFF, 2021).

A cromatografia é uma das técnicas mais empregadas para a determinação

de plastificante em diferentes amostras. Atualmente para determinar BPA nas

matrizes ambientais, alimentos, plasma humano e amostras de urina são utilizados

diferentes métodos cromatográficos com diversos métodos de extração. Os métodos

clássicos de extração comuns adotados para a determinação de BPA incluem

métodos de extração à base de solvente, como extração em fase sólida do inglês

Polid phase Extraction (SPE), extração por soxhlet e extração auxiliada por

micro-ondas (ABRAHAM; CHAKRABORTY, 2020).

Dentre as técnicas mais modernas estão SPME (Microextração em Fase

Sólida, do inglês Solid-Phase Microextraction), a SBSE (Extração Sortiva em Barra

de Agitação, do inglês Stir-Bar Sorptive Extraction), a BAµE (Microextração em Barra

Adsortiva, do inglês Bar Adsorptive Microextraction), a DPX e a LPME

(Microextração em Fase Líquida, do inglês Liquid-Phase Microextraction).

Os extratos das amostras são analisados por meio de instrumentos

altamente sensíveis como cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE),

cromatografia líquida acoplada à espectrometria de massa do inglês Liquid

Chromatography Mass Spectrometry (LC-MS) e cromatografia gasosa acoplada à

espectrometria de massa do inglês Gas Chromatography Mass Spectrometry
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(GC-MS) (GHAZALI; JOHARI, 2015).

2.5 Parâmetros avaliados na validação da metodologia

Os parâmetros avaliados em um método analítico, fazem parte do

desenvolvimento do método onde as figuras de mérito são utilizadas para confirmar

o método desenvolvido.

Muitos estudos já foram desenvolvidos para a determinação de compostos

orgânicos em matrizes complexas, no entanto boas técnicas analíticas não são

suficientes para garantir a confiabilidade dos dados. Existe a necessidade de

comparar a qualidade das determinações químicas de forma rastreável e confiável.

Para assegurar a confiabilidade do método analítico e gerar dados interpretáveis da

amostra, a metodologia deve passar por uma série de validações. Segundo a

ANVISA (2017) a validação de uma metodologia analítica deve demonstrar que o

método analítico produz resultados confiáveis e é adequado à finalidade a que se

destina, é necessário a validação do método através dos seguintes parâmetros:

seletividade, linearidade, efeito da matriz, faixa de trabalho, precisão, exatidão

(recuperação), limites de detecção e quantificação.

2.5.1 Seletividade

A seletividade é o primeiro parâmetro a ser considerado durante a validação

da metodologia analítica, ela permite a execução de demais parâmetros como, a

linearidade, a precisão e a exatidão. Seletividade é a capacidade de medir com

precisão o analito na presença de outros componentes, como produtos de

degradação, impureza e composição da matriz. Seletividade demonstra que o pico

de resposta é exclusivamente do composto de interesse (LANÇAS, 2004). Deve ser

demonstrada por meio da capacidade de identificar ou quantificar o analito de

interesse, inequivocamente, na presença de componentes que podem estar

presentes na amostra (AVISA, 2017). A seletividade é avaliada examinando os

brancos cromatográficos (de uma amostra que não contém analito) na janela de

tempo esperada do pico do analito e medir exatamente o componente de interesse

na presença de interferentes como impurezas, produtos de degradação e

componentes da matriz (STAUFFER, 2018).
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2.5.2 Linearidade

A linearidade é a capacidade do método de fornecer resultados diretamente

proporcionais à concentração do analito, dentro de uma determinada faixa de

trabalho (LANÇAS, 2004). A linearidade deve demonstrar a capacidade do método

de obter respostas analíticas diretamente proporcionais à concentração do analito na

amostra dentro de um intervalo especificado (ANVISA, 2017). Sendo obtida através

do padronização interno ou externo, onde por meio de expressão matemática

(STAUFFER, 2018). A linearidade do método pode ser determinada a partir da

relação matemática entre o sinal medido e a concentração da espécie do analito de

interesse (ANVISA, 2017). O gráfico de linearidade deverá ser traçado

(Concentração vs. Resposta da Área do Pico) geralmente obtida por uma equação

de reta y = ax + b, chamada de curva analítica (STAUFFER, 2018).

A linearidade é determinada pela injeção de uma série de padrões de solução

estoque/solução estoque diluída usando o solvente/fase móvel, em um mínimo de

cinco concentrações diferentes faixas de trabalho esperada. Recomenda-se que a

linearidade seja determinada pela análise de no mínimo 5 concentrações diferentes

(Lanças 2004).

2.5.3 Efeito da matriz

Matrizes complexas podem ter elevado efeito de matriz, com efeitos que

podem diminuir ou aumentar o sinal do analito, que pode ser resolvido através da

utilização de um padrão interno com estrutura semelhante à do composto a ser

analisado ou composto isotopicamente marcado, onde a área será comparada nas

soluções padrão e na matriz para verificar se houve alguma variação nas áreas dos

compostos devido ao efeito de matriz (HERNÁNDEZ et al., 2007). O efeito da matriz

deve ser determinado por meio da comparação entre os coeficientes angulares das

curvas de calibração construídas com o padrão do analito em solvente e com a

amostra fortificada com o padrão do analito (ANVISA, 2017).

2.5.4 Faixa de trabalho

A faixa de trabalho de um método analítico é o intervalo entre os níveis

superior e inferior que demonstraram ser determinados com precisão, exatidão e

linearidade usando o método definido. Este intervalo será o intervalo de
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concentração em que o teste de Linearidade é feito (RAO, 2018).

A faixa de trabalho deve ser estabelecida a partir dos estudos de linearidade,

juntamente com os resultados de precisão e exatidão (ANVISA, 2017).

2.5.5 Precisão

A precisão é determinada a partir da análise de dispersão de resultados entre

ensaios independentes, repetidos de uma mesma amostra, amostras semelhantes

ou padrões, sob condições definidas. Sendo denominada de precisão intermediária

o feito das variações dentro do laboratório de acordo com eventos como diferentes

como dias ou analistas ou equipamentos e/ou a combinação destes fatores

(RIBEIRO et al., 2008).

A precisão do método é o grau de concordância entre os resultados do teste

individual quando o processo é repetidamente aplicado a várias amostras. A

precisão é obtida através da medida de uma série de injeções do padrão ou

analisando uma série de amostras de várias amostras homogêneas. De acordo com

o desvio padrão medido (SD) e o valor médio, a precisão como o desvio padrão

relativo (% rsd) é calculada (RAO, 2018).

A precisão indica o grau de consistência entre uma série de medições feitas

sob condições específicas. Pode ser calculada através da determinação do desvio

padrão, o intervalo de confiança da média ou o desvio padrão relativo (WEST et al.,

2006). Deve-se avaliar a proximidade entre os resultados obtidos por meio de

ensaios com amostras. A precisão deve ser expressa por meio da repetibilidade, da

precisão intermediária ou da reprodutibilidade dos dados (ANVISA, 2017).

2.5.6 Exatidão

A exatidão pode ser definida como a concordância ou aproximação entre a

média do valor observado ou estimado e o valor teórico considerado verdadeiro.

Expresso em erro relativo ou absoluto, tendo como métodos mais utilizados,

materiais de referência, comparação de métodos, ensaios de recuperação e adição

de padrão (WEST et al., 2006). Devido à impossibilidade de se trabalhar com

amostras certificadas do analito na matriz estudada, as amostras padrão são

realizadas através da adição do analito em amostra branco. Sendo assim, a exatidão

é determinada para cada concentração dos controles de qualidade através da

concordância das concentrações medidas e nominais do analito na amostra

14

https://paperpile.com/c/LJaAHU/9FDy
https://paperpile.com/c/LJaAHU/mFQf
https://paperpile.com/c/LJaAHU/9FDy
https://paperpile.com/c/LJaAHU/OTXP
https://paperpile.com/c/LJaAHU/OTXP
https://paperpile.com/c/LJaAHU/OTXP


adicionada (RIBEIRO et al., 2008) Para matrizes complexas utiliza-se adição de

substância de pureza conhecida, no qual quantidades conhecidas do analito são

adicionadas na amostra (ANVISA, 2017).

2.5.7 Limite de detecção

O limite de detecção é definido como a concentração mais baixa na qual o

instrumento é capaz de detectar, mas não quantificar, e a relação ruído-sinal para o

limite de detecção deve ser 1:3 (STAUFFER, 2018).

O Limite de detecção deve ser demonstrado pela obtenção da menor

quantidade do analito presente em uma amostra que pode ser detectado (ANVISA,

2017).

2.5.8 Limite de Quantificação

O limite de quantificação é definido como a concentração mais baixa na qual

o instrumento é capaz de detectar e quantificar. A relação ruído-sinal para o limite de

quantificação deve ser 1:10 (STAUFFER, 2018).

O limite de quantificação é a menor quantidade do analito em uma amostra

que pode ser determinada com precisão e exatidão aceitáveis sob as condições

experimentais estabelecidas (ANVISA, 2017).

15

https://paperpile.com/c/LJaAHU/mFQf
https://paperpile.com/c/LJaAHU/7Nu2
https://paperpile.com/c/LJaAHU/7Nu2


3 REFERÊNCIAS

ABRAHAM, Anna; CHAKRABORTY, Paromita. A review on sources and health impacts of
bisphenol A. Reviews on environmental health, [s. l.], v. 35, n. 2, p. 201–210, 2020.

ÁLVAREZ-MUÑOZ, D; RODRIGUEZ-MOZAZ, S; MAULVAULTt, A. L; TEDIOSI, A;
FERNÁNDEZ-TEJEDOR, M; VAN DEN HEUVEL, F; KOTTERAN, M; MARQUES, A;
BARCELÓ, D. Occurrence of pharmaceuticals and endocrine disrupting compounds in
macroalgaes, bivalves, and fish from coastal areas in Europe. Environmental research, [s.
l.], v. 143, n. Pt B, p. 56–64, 2015.

ARNOT, Jon A.; GOBAS, Frank Apc. A review of bioconcentration factor (BCF) and
bioaccumulation factor (BAF) assessments for organic chemicals in aquatic organisms.
Environmental Reviews. [S. l.: s. n.], v. 14 n. 4, p  257–297, 2006. Disponível em:
https://doi.org/10.1139/a06-005

ASIMAKOPOULOS, Alexandros G; BLETSOU, Anna A; THOMAIDIS, Nikolaos S. Emerging
contaminants: A tutorial mini-review. Global Nest Journal, [s. l.], v. 14, n. 1, p. 72–79, 2012.

ÁVILA-SIMAS, Sunshine; MORATO, Marcelo, M; REYNALTE-TATAJE, David, A; SILVEIRA,
Hector, B; ZANIBONI-FILHO, Evoy; NORMEY-RICO, Julio, E. Model-based predictive control
for the regulation of the golden mussel Limnoperna fortunei (Dunker, 1857). Ecological
Modelling. [S. l.], v. 406, p. 84-97, 2019. Disponível em:
https://doi.org/10.1016/j.ecolmodel.2019.05.010

BOLZ, U.; HAGENMAIER, H.; KÖRNER, W. Phenolic xenoestrogens in surface water,
sediments, and sewage sludge from Baden-Württemberg, south-west Germany.
Environmental Pollution. v. 115, n. 2, p. 291-301, 2001. Disponível em:
https://doi.org/10.1016/s0269-7491(01)00100-2

BURKHARD, Lawrence P. Evaluation of published bioconcentration factor (BCF) and
bioaccumulation factor (BAF) data for per‐ and polyfluoroalkyl substances across aquatic
species.Environmental Toxicology and Chemistry. [S. l.: s. n.], 2021. Disponível em:
https://doi.org/10.1002/etc.5010

CERKVENIK-FLAJS, V; VAHL, Volmajer, J; GOMBAC, M; SVARA. T. Analysis and testing of
bisphenol A, bisphenol A diglycidyl ether and their derivatives in canned dog foods.
European Food Research and Technology. [S. l.: s. n.] v. 244, p. 43-56, 2018. Disponível
em: https://doi.org/10.1007/s00217-017-2930-2

CHEN, Da; KANNAN, Kurunthachalam; TAN,  Hongli; ZHENG; Zhengui; FENG, Yong-Lai;
WO, Yan; WIDELKA,  Margaret. Bisphenol Analogues Other Than BPA: Environmental
Occurrence, Human Exposure, and Toxicity-A Review. Environmental science &
technology, [s. l.], v. 50, n. 11, p. 5438–5453, 2016.

DAI, Fei; STRATTON, Gunnar, R; BELLONA, Christopher, L; HOLSEN, Thomas, M;
CRIMMINS, Bernard, S; XIA, Xiaoyan; THAGARD, Selma, M. Experimental and density
functional theoretical study of the effects of Fenton’s reaction on the degradation of
Bisphenol A in a high voltage plasma reactor. Journal of Hazardous Materials [S. l.: s. n.],
v. 308; p. 419-429, 2016. Disponível em: https://doi.org/10.1016/j.jhazmat.2016.01.068

DO AMARAL, Queila, D, F; ROSA, Emanoeli; WRONSKI, Julia, G; ZURAVSKI, L; QUEROL,
Marcus, V. M; ANJOS, Bruno; ANDRADE, Carlos, F, F; MACHADO, Michel, M; OLIVEIRA,
Luis, F, S. Golden mussel (Limnoperna fortunei) as a bioindicator in aquatic environments
contaminated with mercury: Cytotoxic and genotoxic aspects. The Science of the total

16

http://dx.doi.org/10.1139/a06-005
http://dx.doi.org/10.1016/j.ecolmodel.2019.05.010
http://dx.doi.org/10.1016/s0269-7491(01)00100-2
http://dx.doi.org/10.1002/etc.5010
http://paperpile.com/b/LJaAHU/hLHCI
http://paperpile.com/b/LJaAHU/hLHCI
http://paperpile.com/b/LJaAHU/hLHCI
http://dx.doi.org/10.1007/s00217-017-2930-2
http://paperpile.com/b/LJaAHU/4xamm
http://dx.doi.org/10.1016/j.jhazmat.2016.01.068


environment, [s. l.], v. 675, p. 343–353, 2019.

EL HAJ, Yasmin; BOHN, Sofia; SOUZA, Marta Marques. Tolerance of native and invasive
bivalves under herbicide and metal contamination: an ex vivo approach. Environmental
science and pollution research international, [s. l.], v. 26, n. 30, p. 31198–31206, 2019.

FRANKOWSKI, Robert ZGOLA-GRZESKOWIAK, Agnieszka; SMULEK, Wojciech;
GRZESKOWIAK, Tomasz. Removal of Bisphenol A and Its Potential Substitutes by
Biodegradation. Applied biochemistry and biotechnology, [s. l.], v. 191, n. 3, p.
1100–1110, 2020.

GATIDOU, Georgia; VASSALOU, Eleftheria; THOMAIDIS, Nikolaos S. Bioconcentration of
selected endocrine disrupting compounds in the Mediterranean mussel, Mytilus
galloprovincialis. Marine pollution bulletin, [s. l.], v. 60, n. 11, p. 2111–2116, 2010.

GBD 2015 RISK FACTORS COLLABORATORS. Global, regional, and national comparative
risk assessment of 79 behavioural, environmental and occupational, and metabolic risks or
clusters of risks, 1990-2015: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study
2015. The Lancet, [s. l.], v. 388, n. 10053, p. 1659–1724, 2016.

GHAZALI, Farhana Mohamed; JOHARI, Wan Lutfi Wan. The occurrence and analysis of
bisphenol A (BPA) in environmental samples – a review. Journal of Biochemistry,
Microbiology and Biotechnology, [s. l.], v. 3, n. 2, p. 30–38, 2015.

GNATYSHYNA, Lesya; FALFUSHYNSKA, Halina; HORYN, Oksana; KHOMA, Vira;
MARTINYUK, Viktoria; MISHCHUK, Olena; MISHCHUK, Natalia; STOLIAR, Oksana.
Biochemical responses of freshwater mussel Unio tumidus to titanium oxide nanoparticles,
Bisphenol A, and their combination. Ecotoxicology , [s. l.], v. 28, n. 8, p. 923–937, 2019.

GAVRILESCU, Maria; DEMNEVORÁ, Keterina; AAMAND, Jens; AGATHOS, Spiro; FAVA,
Fabio. EMERGING POLLUTANTS IN THE ENVIRONMENT: PRESENT AND FUTURE
CHALLENGES IN BIOMONITORING, ECOLOGICAL RISKS AND BIOREMEDIATION. New
biotechnology, [s. l.], v. 32, n. 1, p. 147–156, 2015.

HÉLIÈS-TOUSSAINT, Cécile; PEYRE, Ludovic; COSTANZO, Claudia; CHAGNON,
Marie-Christine; RAHMANI, Roger. Is bisphenol S a safe substitute for bisphenol A in terms
of metabolic function? An in vitro study. Toxicology and Applied Pharmacology. [S. l.: s.
n.], v. 208, p. 224-223, 2014. Disponível em: https://doi.org/10.1016/j.taap.2014.07.025

HERNÁNDEZ, Félix; SANCHO, Juan, V. IBÁÑEZ, María; GUERRERO, Carlos. Antibiotic
residue determination in environmental waters by LC-MS. TrAC Trends in Analytical
Chemistry[S. l.: s. n.], v. 26, n. 6. p 466-485, 2007. Disponível em:
https://doi.org/10.1016/j.trac.2007.01.012

IM, Jeongdae; LÖFFLER, Frank E. Fate of Bisphenol A in Terrestrial and Aquatic
Environments. Environmental science & technology, [s. l.], v. 50, n. 16, p. 8403–8416,
2016.

JIMÉNEZ-DÍAZ, I; ZAFRA-GÓMEZ, A; NAVEA, N; NAVALÓN, A; FERNANDEZ, M, F; OLEA,
N; VÍLCHEZ, J, L. Determination of Bisphenol A and its chlorinated derivatives in placental
tissue samples by liquid chromatography-tandem mass spectrometry. Journal of
chromatography. B, Analytical technologies in the biomedical and life sciences, [s. l.],
v. 878, n. 32, p. 3363–3369, 2010.

JOHNSON, Andrew C.DONNACHIE, Rachel; SUMPTER, John, P; JÜRGES, Monika;
MOECKEL, Claudia; PEREIRA, Gloria, M. An alternative approach to risk rank chemicals on

17

http://paperpile.com/b/LJaAHU/uRc2f
http://paperpile.com/b/LJaAHU/uRc2f
http://dx.doi.org/10.1016/j.taap.2014.07.025


the threat they pose to the aquatic environment. The Science of the total environment, [s.
l.], v. 599-600, p. 1372–1381, 2017.

JUHEL, Guillaume, BAYEN, Stephane; GOH, Christine; LEE, Wei, K; KELLY, Barry, C. Use of
a suite of biomarkers to assess the effects of carbamazepine, bisphenol A, atrazine, and their
mixtures on green mussels, Perna viridis. Environmental toxicology and chemistry /
SETAC, [s. l.], v. 36, n. 2, p. 429–441, 2017.

KARATAYEV, Alexander Y; PADILLA, Dianna, K; MINCHIN, Dan; BOLTOVSKY, Demetrio;
BURLAKOVA; Lyubov E..Changes in Global Economies and Trade: the Potential Spread of
Exotic Freshwater Bivalves. Biological Invasions. [S. l.: s. n.], V. 9, p. 161–180, 2007.
Disponível em: https://doi.org/10.1007/s10530-006-9013-9

KING, C. K; DOWSE, M, C; SIMPSON, S, L; JOLLEY, D, F. An assessment of five
Australian polychaetes and bivalves for use in whole-sediment toxicity tests: toxicity and
accumulation of copper and zinc from water and sediment. Archives of environmental
contamination and toxicology, [s. l.], v. 47, n. 3, p. 314–323, 2004.

KOCAMAN, Emel; OZHAN, Koray. Degradation of Bisphenol A in Natural and Artificial
Marine and Freshwaters in Turkey. Bulletin of Environmental Contamination and
Toxicology[S. l.: s. n.], V. 103, p. 496–500, 2019. Disponível em:
https://doi.org/10.1007/s00128-019-02680-4

KOVACIC, Peter. How safe is bisphenol A? Fundamentals of toxicity: Metabolism, electron
transfer and oxidative stress. Medical Hypotheses. [S. l.: s. n.], V. 75, n. 1, p1-4, 2010.
Disponível em: https://doi.org/10.1016/j.mehy.2010.03.002

LANÇAS, Fernando Mauro. Validação de métodos cromatográficos de análise. Química
Nova [S. l.: s. n.], v. 32, n. 9, p. 2476-2481, 2004.

LANDRIGAN, Philip J. FULLER, Richard, ACOSTA, Nereus, J, R; ADEYI, Olusoji; ARNOLD,
Robert,BASU, Niladri (Nil); BALDÉ, Abdoulaye, B; BERTOLLINI, Roberto; BOSE-O’REILLY,
Stephan; BOUFFORD, Jo, I; BREYSSE, Patrick, N; CHILES, Thomas; MAHIDOL,
Chulabhorn; COLL-SECK, Awa, M; CROPPER, Maureen, L; FIBIL, Julius; FUSTER,
Valentin; GREENSTONE, Michael; HAINES, Andy;HANRAHAN, David; HUNTER, David;
KHARE, Mukesh; KRUPNICK, Alan; LANPHEAR, Bruce; LOHANI, Bindu; MARTIN, Keith;
MATHIASEN, Karen, V; MC TEER, Maureen, A; MURRAY, Christopher, J, L;
NDAHIMANANJARA, Johanita, D; PEREIRA, Frederica; POTOCNIK, Janez; PREKER,
Alexander, S; RAMESH, Jairam; ROCKSTRÖM, Johan ; SALINAS, Carlos; SAMSON,
Leona, D; SANDILYA, Karti; SLY, Peter, D; SMITH, Kirk, R; STEINER, Achim; STEWART,
Richard, B; SUK, William, A; VAN SCHAYCK, Onno, C, P; YADAMA, Gautam, N;
YUMKELLA, Kandeh; ZHONG, Ma. The Lancet Commission on pollution and health. The
Lancet, [s. l.], v. 391, n. 10119, p. 462–512, 2018.

MANSUR, Mcd; RICHINITTI, Lmz; SANTOS, C. P. dos. Limnoperna fortunei (Dunker, 1857)
molusco bivalve invasor na bacia do Guaíba, Rio Grande do Sul, Brasil. Biociências, [s. l.],
v. 7, n. 2, p. 147–149, 1999.

MATTA, Marcia, H, R; PEREIRA, Alecsandra, L; MONTAGNER, Émerson; FORTUNATO,
Guilherme, v. Determinação de bisfenol A (BFA) em água mineral por meio de CG/DCE -
uma nova proposta de metodologia para análise. Revista do Instituto Adolfo Lutz, [s. l.], v.
71, n. 4, p. 624–629, 2012.

MCGEER, James C; BRIX, Kevin, V; SKEAFF, James, M; DEFOREST, David, K;
BRIGHAM, Sarah, I; ADAMS, William, J; GREEN, Andrew. Inverse relationship
between bioconcentration factor and exposure concentration for metals: implications for

18

http://dx.doi.org/10.1007/s10530-006-9013-9
http://paperpile.com/b/LJaAHU/TWWM8
http://paperpile.com/b/LJaAHU/LqOjU
http://paperpile.com/b/LJaAHU/LqOjU
http://paperpile.com/b/LJaAHU/LqOjU
http://paperpile.com/b/LJaAHU/LqOjU
http://dx.doi.org/10.1016/j.mehy.2010.03.002
http://paperpile.com/b/LJaAHU/u6VaW
http://paperpile.com/b/LJaAHU/u6VaW
http://paperpile.com/b/LJaAHU/mB4ht
http://paperpile.com/b/LJaAHU/mB4ht
http://paperpile.com/b/LJaAHU/mB4ht
http://paperpile.com/b/LJaAHU/mB4ht
http://paperpile.com/b/LJaAHU/mB4ht
http://paperpile.com/b/LJaAHU/mB4ht
http://paperpile.com/b/LJaAHU/mB4ht
http://paperpile.com/b/LJaAHU/mB4ht
http://paperpile.com/b/LJaAHU/mB4ht
http://paperpile.com/b/LJaAHU/mB4ht
http://paperpile.com/b/LJaAHU/mB4ht
http://paperpile.com/b/LJaAHU/mB4ht
http://paperpile.com/b/LJaAHU/mB4ht
http://paperpile.com/b/LJaAHU/mB4ht
http://paperpile.com/b/LJaAHU/tPlO9
http://paperpile.com/b/LJaAHU/tPlO9
http://paperpile.com/b/LJaAHU/tPlO9
http://paperpile.com/b/LJaAHU/DVCvQ
http://paperpile.com/b/LJaAHU/DVCvQ
http://paperpile.com/b/LJaAHU/DVCvQ
http://paperpile.com/b/LJaAHU/DVCvQ
http://paperpile.com/b/LJaAHU/9sm9


hazard assessment of metals in the aquatic environment. Environmental toxicology and
chemistry / SETAC, [s. l.], v. 22, n. 5, p. 1017–1037, 2003.

MCLACHLAN, J. A. Environmental signaling: what embryos and evolution teach us about
endocrine disrupting chemicals. Endocrine reviews, [s. l.], v. 22, n. 3, p. 319–341, 2001.

MENDY, Angelico; SALO, Päivi, M; WILKERSON, Jesse; FEINSTEIN, Lydia; FERGUSON,
Kelly, K; PETER, Thorne, S; ZELDIN, Darryl, C. Association of urinary levels of bisphenols F
and S used as bisphenol A substitutes with asthma and hay fever outcomes. Environmental
research, [s. l.], v. 183, p. 108944, 2020.

MICHAŁOWICZ, Jaromir. Bisphenol A--sources, toxicity and biotransformation.
Environmental toxicology and pharmacology, [s. l.], v. 37, n. 2, p. 738–758, 2014.

MILLIGAN, S. R.; BALASUBRAMANIAN, A. V.; KALITA, J. C. Relative potency of
xenobiotic estrogens in an acute in vivo mammalian assay. [S. l.: s. n.], 1998. Disponível
em: https://doi.org/10.1289/ehp.9810623

MOLINE, Jacqueline. M; GOLDEN, Anne, L; BAR-CHAMA, Natan; SMITH, Ernest;RAUCH,
Molly, E; CHAPIN, Robert, E; PERREAULT, Sally, D; SCHRADER, Steven, M; SUK, William,
A; LANDRIGAN, ,Philip J. Exposure to hazardous substances and male reproductive health:
a research framework. Environmental health perspectives, [s. l.], v. 108, n. 9, p. 803–813,
2000.

NAMIESNIK, Jacek; MOCHEVA, Snejana; PARK, Yong-Seo; HAM, Kyung-Sik;HEO, Buk-Gu;
TASHMA, Zeev; KATRICH, Elena; GORINSTEIN, Shela. Concentration of bioactive
compounds in mussels Mytilus galloprovincialis as an indicator of pollution. Chemosphere,
[s. l.], v. 73, n. 6, p. 938–944, 2008.

OEHLMANN, Jörg;  SCHULTE-OEHLMANN, Ulrike; KLOAS, Werner; JAGNYTSCH, Oana;
LUTZ, Ilka; KUSK, Kresten, O; WOLLENBERGER, Leah; SANTOS, Eduarda, M; PAULL,
Gregory, C; VAN LOOK, Katrien, J, W; TYLER, Charles, R. A critical analysis of the biological
impacts of plasticizers on wildlife. Philosophical transactions of the Royal Society of
London. Series B, Biological sciences, [s. l.], v. 364, n. 1526, p. 2047–2062, 2009.

OMAR, Tuan Fauzan Tuan; ARIS, Ahmad Zaharin; YUSOFF, Fatimah Md. Multiclass
analysis of emerging organic contaminants in tropical marine biota using improved
QuEChERS extraction followed by LC MS/MS. Microchemical Journal. [S. l.: s. n.], V. 164,
2021. Disponível em: https://doi.org/10.1016/j.microc.2021.106063

OZHAN, Koray; KOCAMAN, Emel. Temporal and Spatial Distributions of Bisphenol A in
Marine and Freshwaters in Turkey. Archives of Environmental Contamination and
Toxicology. [S. l.: s. n.], v. 76, p. 246-254, 2019. Disponível em:
https://doi.org/10.1007/s00244-018-00594-6

QIU, Wenhui et al. The occurrence, potential toxicity, and toxicity mechanism of bisphenol S,
a substitute of bisphenol A: A critical review of recent progress. Ecotoxicology and
environmental safety, [s. l.], v. 173, p. 192–202, 2019.

RAO, Tentu Nageswara. Validation of Analytical Methods.Calibration and Validation of
Analytical Methods - A Sampling of Current Approaches. [S. l.: s. n.], 2018. Disponível
em: https://doi.org/10.5772/intechopen.72087

RIBEIRO, Fabiana A, L; FERREIRA, Márcia,M, C; MORANO, Sandra, C; SILVA, Lucimara,
R; SCHNEIDER, René, P. Planilha de validação: uma nova ferramenta para estimar figuras
de mérito na validação de métodos analíticos univariados. Química Nova. [S. l.: s. n.], v. 31,

19

http://dx.doi.org/10.1289/ehp.9810623
http://dx.doi.org/10.1016/j.microc.2021.106063
http://dx.doi.org/10.1007/s00244-018-00594-6
http://dx.doi.org/10.5772/intechopen.72087


n. 1; 2008. Disponível em: https://doi.org/10.1590/s0100-40422008000100029

ROCHA, Carlos, A, M; SANTOS, Raquel, A; BAHIA, Marcelo, O; CUNHA, Lorena, A;
RIBEIRO, Helem, F; BURBANO, Mario, R. The Micronucleus Assay in Fish Species as an
Important Tool for Xenobiotic Exposure Risk Assessment—A Brief Review and an Example
Using Neotropical Fish Exposed To Methylmercury. Reviews in Fisheries Science. [S. l.: s.
n.], v. 17, n. 4, p. 478–484, 2009. Disponível em:
https://doi.org/10.1080/10641260903067852

ROCHESTER, Johanna R.; BOLDEN, Ashley L. Bisphenol S and F: A Systematic Review
and Comparison of the Hormonal Activity of Bisphenol A Substitutes. Environ Health
Perspect. [S. l.: s. n.], v. 123, n. 7, p. 643–650, 2015. Disponível em:
https://doi.org/10.1289/ehp.1408989

SALGUEIRO-GONZÁLEZ, N; TURNES-CAROU, I; VIÑAS, L; BESADA, V;
MUNIATEHUI-LORENZO, S; LÓPEZ-MAHÍA, P; PRADA-RODRÍGUEZ, D. Occurrence of
alkylphenols and bisphenol A in wild mussel samples from the Spanish Atlantic coast and
Bay of Biscay. Marine Pollution Bulletin. [S. l.: s. n.], v. 106, n. 1, p. 360-365, 2016.
Disponível em: https://doi.org/10.1016/j.marpolbul.2016.03.003

STAPLES, Charles A; DORN, P, B; KLECKA, G, M; O’BLOCK, S, T; HARRIS, L, R. A review
of the environmental fate, effects, and exposures of bisphenol A. Chemosphere. [S. l.: s. n.],
V. 36, N. 10, P.2149-2173, 1998. Disponível em:
https://doi.org/10.1016/s0045-6535(97)10133-3

STAUFFER, Mark. Calibration and Validation of Analytical Methods: A Sampling of
Current Approaches. [S. l.]: BoD – Books on Demand, 2018.

USMAN, Afia; AHMAD, Masood. From BPA to its analogues: Is it a safe journey?
Chemosphere, [s. l.], v. 158, p. 131–142, 2016.

VIDAL-LIÑÁN, Letici; BELLAS, Juan; SORIANO, José, A; CONCHA-GRAÑA, Estefanía;
MUNIATEGUI, Soledad; BEIRAS, Ricardo. Bioaccumulation of PCB-153 and effects on
molecular biomarkers acetylcholinesterase, glutathione-S-transferase and glutathione
peroxidase in Mytilus galloprovincialis mussels. Environmental pollution , [s. l.], v. 214, p.
885–891, 2016.

WEST, Donald M. SKOOG, Douglas, A; JAMES, Holler, F. Fundamentos de química
analítica. [S. l.: s. n.], 2006.

ZABOROWSKA, Magdalena; WYSZKOWSKA, Jadwiga; BOROWIK, Agata. Soil Microbiome
Response to Contamination with Bisphenol A, Bisphenol F and Bisphenol S. International
journal of molecular sciences, [s. l.], v. 21, n. 10, 2020. Disponível em:
https://doi.org/10.3390/ijms21103529

ZAMBONIN, Carlo; ARESTA, Antonella. Recent Applications of Solid Phase Microextraction
Coupled to Liquid Chromatography. Separations Technology, [s. l.], v. 8, n. 3, p. 34, 2021.

20

http://dx.doi.org/10.1590/s0100-40422008000100029
http://dx.doi.org/10.1080/10641260903067852
http://dx.doi.org/10.1289/ehp.1408989
http://dx.doi.org/10.1016/j.marpolbul.2016.03.003
http://dx.doi.org/10.1016/s0045-6535(97)10133-3
http://dx.doi.org/10.3390/ijms21103529


4. PRODUÇÃO CIENTÍFICA E/OU TECNOLÓGICA
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5. CONSIDERAÇÕES FINAIS
O presente trabalho buscou empregar uma metodologia para a determinação

de bisfenol-A em tecidos moles do mexilhão dourado utilizando cromatografia líquida

de alta eficiência. O método desenvolvido foi considerado eficiente pois reduziu

custos com secagem através da utilização de dessecador sem contaminar as

amostras com BPA.

A metodologia para a obtenção das amostras em branco foi exaustiva e

demandou muito tempo, desde a destilação em vidro de água ultra pura até a dupla

secagem em mufla.

O método foi considerado ambientalmente amigável pois foram utilizadas

quantidades reduzidas de solvente na extração do analito.

Até o momento, os resultados obtidos demonstraram ser um método simples,

e eficiente, no entanto, faltaram ser empregados parâmetros de validação aplicável

aos métodos analíticos empregados em produtos biológicos.

A extração com diferentes solventes foi realizada, mas as amostras não foram

para a leitura no cromatógrafo em virtude da pandemia da Covid-19.
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6 ANEXOS
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