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Resumo

Solucdo de fluoxetina 10 mg L' foi submetida a ensaios fotélise UV em reator de
madeira contendo lampadas de mercirio de baixa pressdo. Apds 20 minutos de
irradiacdo, 91% da fluoxetina foi removida, sendo que durante o processo de
degradacado, foi identificado a formacdo de 4-trifluormethylphenol (TFMP). Além da
degradacao da fluoxetina, também € possivel verificar a degradacdo do TFMP, uma vez
que a formacao de fluoreto no sistema, indica a desalogenacdo do TFMP. A formacao
do TEMP, produto hidroxilado, permite sugerir que a degradacdo da fluoxetina ocorre
através de oxidacdo, resultante do ataque de radicais hidroxila formados a partir da
fotdlise da dgua. Por fim, o monitoramento da fluoxetina e seus produtos de degradagdo,
permitem sugerir um mecanismo de degradacdo do composto original, entendimento
este que, pode ser de grande importancia para conhecer e compreender o
comportamento do respectivo farmaco nos mais diversos ecossistemas em que 0 mesmo
possa estar presente.
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INTRODUCAO

A contaminagdo ambiental por firmacos tem sidoinvestigado, j4 que muito principios
ativos de medicamento vem sendo encontrados nos mais diversos ecossistemas terrestres
(GRABICOVA et al. 2015, KOSTICH et al. 2014). Em estudo (GRABICOVA et al. 2015)
identificou a presenca de 30 tipos de farmacosem ambiente aquético afetado pela disposi¢c@o de
efluentes de uma usina de tratamento municipal, além de verificar a presenga de alguns desses
medicamentos nas comunidades bentdnicas. Os estudos conduzidos por (KOSTICH et al. 2014)
identificou a presenca de 43 ingredientes de medicamentos em 50 estagcdes de tratamento de
efluentes, destacando a preocupacdo com os riscos ambientais e de saide, uma vez que o0s
processos convencionais de tratamento de efluentes ndo t€m potencial para a degradacdo
aceitdvel de muitos desses produtos quimicos. A preocupagdo com a presenca destes novos
compostos nos ecossistemas é necessdria, pois, como verificado por (PERY et al. 2008), a
fluoxetina tem a capacidade de interferir no ciclo de vida das espécies aqudticas,mesmo em
baixas concentracdes (10 pug L-1), afetando em particular, os ciclos reprodutivos, verificando-se
ainda que, os efeitos de sua toxicidade sdo transferidos para as geragcdes futuras.

Devido a observacdo da presenca destes compostos em diferentes ecossistemas e
especialmente a sua persisténcia com o meio ambiente (dificil degradagc@o), muitos estudos
foram realizados para encontrar novas alternativas para o tratamento de efluentes de compostos
persistentes (AMBULUDI et al. 2014, SERNA-GALVIS et al. 2015). Muitos destes novos
processos foram aplicados na degradagdo da Fluoxetina (Prozac), (HU et al. 2012, SILVA et al.
2016). E importante notar que a eficiéncia da degradagio de compostos quimicos através de
diferentes processos precisa ser verificada através de alguns pardmetros importantes, como
consumo de energia, custos de reagentes, tempo de processo e produtos de degradacdo. De
acordo com (LAM et al. 2005), muitos fatores influenciam a degradacdo da fluoxetina, e o
mecanismo aplicdvel em seu trabalho foi a oxidagdo através de radicais hidroxilicos, que se
forma no respectivo sistema. A fluoxetina € um composto halogenado e os estudos mostram que
através do metabolismo humano, a o-desalquilagdo da fluoxetina promove a formacgdo do
composto trihalogenado 4-trifluorometilfenol (TFMP) (LIU et al. 2012). Os produtos de
degradacdo da fluoxetina sofrem desalogenacao através da degradacdo fotolitica / fotocatalitica
(HIDAKA et al. 2013) e o monitoramento da adicdo de flior na soluc@o pode estar relacionado

a degradacgdo da fluoxetina, seguindo suas respectivas correlagdes estequiométricas.
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METODOLOGIA

Solucdo padriao (estoque) de fluoxetina (FLX) (98,49%, adquirida na farmécia Santa
Cecilia) e 4-(trifluorometil)fenol (TFMP) 97% (Sigma-Aldrich) 1000 mg L' foram preparadas
através da dissolucdodos respectivos reagentes em metanol grau HPLC (JT Backer). Solucdo
tampéo de fosfato pH = 3,0 (10,0 mmol de L' KH,PO,) foi preparada dissolvendo o respectivo
sal em dgua mili-Q (Sigma Aldrich, EUA), ajustando o pH com 4cido fosférico 85% (Neon ).

Acetonitrila e metanol, grau HPLC (JT Backer) foram utilizados na preparacdo de
solugdes e processos ligados a andlise cromatografica. Solugdo FLX 10.0 mg L 'foi preparada a
partir da solucdo estoque para execucdo dos ensaios fotoliticos. Todas as solu¢des foram
preparadas a partir de produtos quimicos de qualidade analitica e 4gua ultrapura.

Os estudos fotoliticos na regido UV foram realizadas um reator de madeira. Suas
dimensodes internas foram de 45cm (comprimento) x 20cm (largura) x 28cm (altura) e
23cm de altura entre a lampada e a solugdo a ser irradiada. Além disso, o sistema
consistia em 4 lampadas de mercudrio de baixa pressdo Philips TUV 15W / GI5TS -
Long Life - UV - C (Amax = 254 nm), 1 Cooler Axial AC FAN Modelo FZY8038 MBL
e serpentina de cobre acoplada a UltratermostaticBath SL 152 / 18 - SOLAB 2000W /
220V com bomba de 4gua para controle de temperatura interna do reator em 20 ° C.

As andlises cromatogréficas foram realizadas em um cromatografo liquido de
altaeficiéncia (HPLC) Agilent 1220 Infinity LC, equipado com amostrador automético,
forno para controle de temperatura da fase movel, sistema de detec¢ao UV / Vis
(225nm) e uma coluna cromatografica Zorbax Eclipse Plus C18, 4.6 X 250mm, Sum. O
tratamento dos dados cromatogréficos foiexecutados através do
softwareEZChromAgilentOpenLABChromatography Data System (CDS) EZChrom.

A Figura 1 apresenta o fluxograma experimental para execu¢do dos processos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Estudos de influéncia do pH no processo de degradacdo da fluoxetina,

conduzidos para uma solu¢do de FLX de 20 mg L', tempo fixo de 30 minutos e valores
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de pH avaliados de 2,0 — 5,0 — 7,0 — 9,0 e 11,0, evidenciam um comportamento muito
similar de degradacdo em relagcdo aos diferentes valores de pH (Fig. 2), nos levando a
conclusdo de que o controle de pH para aplicacdo do processo ndo se faz necessério.

Desde modo, os ensaios de degradacdo fotolitica UV foram conduzidos para
uma solucdo de FLX 10 mg L'e pH = 6,54, sendo as amostras expostas a tempos de
irradiacdo no UV de 5,0 — 20,0 — 40,0 — 60,0 e 120,0 minutos, sendo observado 91% de
degradacdo da FLX nos primeiros 20 minutos de exposicdo a radiacio UV,
acompanhada da consequente formag¢do do subproduto de reacio TFMP, que é formado
até os 5 minutos de ensaio e depois deste intervalo de tempo também comeca a sofrer
degradacao (Fig. 3).

Como pode ser verificado através da Figura 4A, o TFMP € um subproduto
trihalogenado de degradacdo da FLX, possivelmente resultando da oxida¢do da FLX
promovida via ataque de radical hidroxila, formado devido a fotolise da dgua, de acordo
com o mecanismo de degradacdo apresentado através da Figura 5. Importante destacar
que, além da formacdo do TFMP, também € possivel verificar a liberacdo de ions
fluoreto junto ao sistema (Fig. 4B), evidenciando que a desalogenacdo é um processo
resultante da degradagdao do TFMP.

Estes resultados permitem compreender que, quando a degradacdo de um
composto acontece, subprodutos de degradacdo sdo formados devido a reagdes de
degradacdo secundadrias, influenciando de modo direto a eficiéncia do processo quando
se quer relacionar apenas em funcdo do composto original, pois este subproduto, passa a
competir pela radiacdo provinda do reator, ou pelos radicais livres que sdo formados no

processo de fotdlise da dgua.

CONSIDERACOES FINAIS

O processo de tratamento da fluoxetina através da irradiacdo UV apresentou
91% de degradacdo para um tempo de 20 minutos de exposi¢do, sendo que durante o
processo, foi possivel o monitoramento de subprodutos formados, como € o caso do

TEMP e o fluoreto. A maior quantidade do TFMP formada se d4 aos 5 minutos de
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ensaio, sendo que apds este intervalo de tempo, o TFMP comeca a sofrer degradagao,
sendo acompanhado pelo aumento linear de formacao de fluoreto.
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