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“Na natureza, nada se cria, nada se perde, tudo se
transforma."

Antoine Lavoisie



RESUMO

O ciprofloxacino (CIP) ¢ um antibidtico frequentemente detectado em efluentes domésticos,
hospitalares e industriais e, consequentemente, em aguas superficiais, em razao de sua excre¢ao
parcial na forma inalterada e da remog¢ao incompleta por processos convencionais de tratamento
de esgoto, sendo classificado como um Contaminante Emergente (CE) de relevancia
ecotoxicologica. Assim, o presente estudo teve como objetivo avaliar a redugdo do teor do CIP
sob diferentes condigdes de fotodegradacao, empregando a curcumina (CUR) como agente
fotoativo natural como estratégia de mitigagdo ambiental, integrada aos principios da Analise
de Risco Ambiental (ARA) para discutir os potenciais impactos associados aos principais
produtos de transformacdo descritos na literatura. Assim realizou-se a caracterizagdo do CIP
com base em suas propriedades fisico-quimicas e ambientais, em seguida, aplicou-se a Fase |
da ARA, conforme o modelo conceitual proposto pela Agéncia Europeia de Medicamentos
(EMA), para estimar a exposicdo ambiental do farmaco. Posteriormente, foi avaliada a
fotodegradacdo do CIP utilizando curcumina, associada ou ndo ao peroxido de hidrogénio,
como estratégia de mitigagdo ambiental. Na etapa seguinte, realizou-se um levantamento dos
principais produtos de transformagdo formados durante os processos de fotdlise e oxidacao
descritos na literatura. Por fim, esses produtos foram submetidos a uma Anélise Preliminar de
Perigos (APP), ferramenta qualitativa de identificacdo de perigos, aplicada de forma tedrica
para discutir os potenciais riscos ambientais associados a sua formacao. A aplicacdo integrada
da Fase I da ARA e da APP permitiu identificar cendrios potenciais de risco relacionados a
elevada suscetibilidade do CIP a degradacdo fotoinduzida, indicando que os produtos de
transformagdo descritos na literatura podem apresentar atividade antimicrobiana residual e,
consequentemente, representar riscos ambientais relevantes. No ambito experimental, a
degradacao do CIP aumentou progressivamente ao longo das 72 horas de irradiacao. A fotdlise
direta apresentou baixa eficiéncia (7,3%), enquanto os sistemas contendo curcumina e peréxido
de hidrogénio promoveram maiores percentuais de degradagdo, destacando-se o sistema
CUR/H:0>/luz, que atingiu 28,8% de degradagdo. Os resultados demonstram que a degradacdo
quimica do CIP ndo equivale, necessariamente, a eliminagdo do risco ambiental, uma vez que
os processos de transformacdo podem gerar produtos cujos efeitos ecotoxicologicos ainda
demandam investiga¢do. Além disso, os achados indicam que a CUR apresenta potencial como
agente fotoativo natural em processos de fotodegradagdao do CIP, podendo ser explorada como
estratégia complementar na mitiga¢do da contaminacdo ambiental por esse farmaco.

Palavras-chave: ciprofloxacino; fotodegradacdo; andlise de risco ambiental; curcumina;
contaminantes emergentes; resisténcia antimicrobiana; analise preliminar de perigos.



ABSTRACT

Ciprofloxacin (CIP) is an antibiotic frequently detected in domestic, hospital, and industrial
wastewater and, consequently, in surface waters due to its partial excretion in the unchanged
form and its incomplete removal by conventional wastewater treatment processes, being
classified as an Emerging Contaminant (EC) of recognized ecotoxicological relevance. This
study aimed to evaluate the reduction of ciprofloxacin concentration under different
photodegradation conditions using curcumin (CUR) as a natural photoactive agent as an
environmental mitigation strategy, integrated with the principles of Environmental Risk
Assessment (ERA) to discuss the potential impacts associated with the main transformation
products reported in the literature. Initially, CIP was characterized based on its physicochemical
and environmental properties. Subsequently, Phase I of the Environmental Risk Assessment,
according to the conceptual framework proposed by the European Medicines Agency (EMA),
was applied to estimate the environmental exposure of the drug. Thereafter, the
photodegradation of CIP was evaluated using curcumin, with or without hydrogen peroxide, as
an environmental mitigation strategy. A literature review was then conducted to identify the
main transformation products generated during ciprofloxacin photolysis and oxidation
processes. Finally, these transformation products were subjected to a Preliminary Hazard
Analysis (PHA), a qualitative hazard identification tool, applied theoretically to discuss the
potential environmental risks associated with their formation. The integrated application of
ERA Phase I and PHA enabled the identification of potential risk scenarios related to the high
susceptibility of CIP to photoinduced degradation, indicating that the transformation products
reported in the literature may retain residual antimicrobial activity and, consequently, represent
relevant environmental hazards. Experimentally, CIP degradation increased progressively
throughout the 72-hour irradiation period. Direct photolysis showed low degradation efficiency
(7.3%), whereas systems containing curcumin and hydrogen peroxide achieved higher
degradation rates, with the CUR/H:0-/light system presenting the highest degradation
efficiency (28.8%). The results demonstrate that the chemical degradation of CIP does not
necessarily correspond to the elimination of environmental risk, since transformation processes
may generate products whose ecotoxicological effects remain insufficiently understood.
Furthermore, the findings indicate that curcumin has potential as a natural photoactive agent in
CIP photodegradation processes and may represent a promising complementary strategy for
mitigating environmental contamination by this pharmaceutical.

Keywords: ciprofloxacin; photodegradation; environmental risk assessment; curcumin;
emerging contaminants; antimicrobial resistance, preliminary hazard analysis.
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1 INTRODUCAO

A presenca dos Contaminantes Emergentes (CE) tem sido reconhecida como uma
preocupacao crescente devido aos potenciais impactos ecotoxicoldgicos decorrentes de sua
liberagdo nos ecossistemas aquaticos (Daughton e(&) Ternes, 1999; Boxall et al., 2004; Aus
Der Beek et al., 2016). Os CEs englobam diferentes classes de substancias, as moléculas
farmacologicamente ativas destacam-se em razdo de seu uso continuo, elevada produgado e
capacidade de induzir respostas bioldgicas mesmo em baixas concentragdes ambientais
(Daughton e(&) Ternes, 1999; Boxall et al., 2004; Kiimmerer, 2009). Desenvolvidas para
exercer efeitos terapéuticos especificos em seres humanos e animais, essas substancias podem
alcancar o ambiente por meio da excregdo apds o uso, de efluentes hospitalares e industriais e
do descarte inadequado de medicamentos vencidos ou nao utilizados, sendo posteriormente
submetidas a sistemas convencionais de tratamento de esgoto, os quais ndo sao eficazes em sua
completa remog¢ao (Daughton e(&) Ternes, 1999; Boxall et al., 2004).

Entre os diferentes grupos de CE, os antibidticos assumem papel de destaque devido a
sua ampla utilizagdo terapéutica, a frequente deteccdo em matrizes ambientais e a sua
capacidade de alterar a microbiota ambiental, desencadeando efeitos ecotoxicoldgicos e
contribuindo para a disseminacao da resisténcia antimicrobiana (Kiimmerer, 2009; Martinez,
2009; Michael et al., 2013).

Segundo a Organiza¢gdo Mundial da Saude (OMS), a resisténcia antimicrobiana foi
associada a aproximadamente 5 milhdes de obitos em 2019, além de representar impacto
econdmico expressivo, com projecdes indicando custos adicionais de até 1 trilhdo de dolares ao
sistema global de saude at¢ 2050 (Murray et al., 2022; Paiva et al., 2024). Sob a perspectiva da
Saude Unica (One Health), esse fendomeno constitui um desafio global, uma vez que integra as
dimensdes da satide humana, animal e ambiental, reconhecendo que a contaminacdo dos
ecossistemas por antimicrobianos pode favorecer a selecdo e disseminagdo de genes de
resisténcia com repercussoes diretas para a saude publica (OHHLEP, 2022; OMS, 2023). Nesse
contexto, estratégias destinadas a redu¢do da contaminaciao ambiental por antibidticos assumem
relevancia ndo apenas pelo potencial de minimizar os impactos ecotoxicologicos associados a
esses compostos, mas também por contribuirem para a mitigacdo de fatores ambientais
envolvidos na selecao e disseminagdo da resisténcia antimicrobiana (Martinez, 2009).

Com base em evidéncias reportadas na literatura, Insumo Ativo Farmacéutico (IFA)
ciprofloxacino (CIP), pertencente a classe das fluoroquinolonas, foi escolhido como modelo de

estudo devido a sua elevada relevancia ambiental, decorrente do amplo consumo, da frequente
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ocorréncia em matrizes aquaticas e do potencial de exercer efeitos ecotoxicologicos e promover
a disseminagdo da resisténcia antimicrobiana (Kiimmerer, 2009; Michael et al., 2013; Aus der
Beek et al., 2016, Paiva et al., 2024). Dados compilados do Sistema Nacional de Gerenciamento
de Produtos Controlados (SNGPC) registraram 33.270.000 dispensagdes de ciprofloxacino no
Brasil entre 2014 ¢ 2021, evidenciando seu elevado consumo e potencial de introdug@o continua
nos ecossistemas aquaticos (Paiva et al., 2024). Esses aspectos, aliados a relevancia clinica e
ambiental do farmaco, justificaram a escolha do CIP como molécula modelo para o presente
estudo.

Considerando a persisténcia e os potenciais riscos ecotoxicologicos associados a
presenga de CE nos ecossistemas aquaticos, diferentes estratégias de remediacdo ambiental tém
sido investigadas, destacando-se os Processos Oxidativos Avancados (POA) e os processos de
fotodegradacdo, cuja eficiéncia pode ser potencializada pelo emprego de agentes
fotossensibilizantes capazes de gerar espécies reativas de oxigénio envolvidas na degradagao
dos contaminantes (Pignatello; Oliveros; Mackay, 2006; Rivera-Utrilla et al., 2013). Nesse
contexto, a curcumina (CUR) destaca-se como um agente fotoativo natural promissor para
aplicacdo em processos de fotodegradacao de CE, devido a sua capacidade de absorver radiagao
naregido do visivel e promover a formacao de espécies reativas capazes de induzir a degradagdo
de compostos organicos persistentes (Priyadarsini, 2009; Priyadarsini, 2014; Dias et al., 2020;
Paiva et al., 2024).

Embora os processos de degradagdo sejam frequentemente propostos como estratégias
de mitigacdo ambiental (Pignatello; Oliveros; Mackay, 2006), a transformagdo quimica de um
contaminante ndo implica, necessariamente, a eliminagao do risco associado a sua presenga no
ambiente. Produtos de transformagdo podem apresentar persisténcia, atividade biologica
residual e propriedades ecotoxicologicas distintas daquelas observadas para a molécula original
(Kiimmerer, 2009; Celiz; Tello; Kahhat, 2009). Apesar dos avangos relacionados ao
desenvolvimento de estratégias de degradacao de CE, ainda existem lacunas quanto a
compreensdo dos potenciais riscos associados aos produtos de transformagdo gerados durante
esses processos, especialmente no que se refere a persisténcia ambiental, & manutengdo da
atividade bioldgica residual e a contribuicdo para a pressdo seletiva relacionada a resisténcia
antimicrobiana (Kiimmerer, 2009; Celiz; Tello; Kahhat, 2009; Martinez, 2009; Michael et al.,
2013). Dessa forma, torna-se necessaria a incorporacdo de ferramentas que permitam
identificar, caracterizar e discutir os potenciais riscos associados aos produtos gerados durante

os processos degradativos utilizados na remediagdo ambiental.
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Nesse sentido, a aplicagdo dos principios da Analise de Risco Ambiental (ARA)
constitui uma abordagem relevante para subsidiar a tomada de decisdo técnica e
ambientalmente responsavel (EMA, 2024) e pode ser empregada, no contexto brasileiro, como
uma ferramenta complementar aos Sistemas de Gestdo Ambiental baseados na ABNT NBR
ISO 14001:2015, contribuindo para a identificacdo, avaliagdo e mitigacdo de potenciais
impactos ambientais associados aos produtos farmacéuticos ao longo de seu ciclo de vida.

Dessa forma, o presente estudo propds uma abordagem integrativa ao combinar a
aplicag¢do da Fase I da ARA, conforme estabelecido pela Guideline on the Environmental Risk
Assessment of Medicinal Products for Human Use (EMEA/CHMP/SWP/4447/00 Rev. 1), com
a investigacao experimental da fotodegradacao do CIP utilizando CUR como agente fotoativo
natural sob diferentes condi¢des reacionais. Essa integracdo permitiu explorar estratégias de
mitigacdo destinadas a reducdo do percentual desse fArmaco no ambiente, bem como discutir
0s potenciais riscos associados aos produtos de transformagdo descritos na literatura. Ao
integrar a perspectiva da andlise de risco aos experimentos de processos degradativos, o
presente estudo contribui para o avango do conhecimento acerca da mitigagdo ambiental de
antibidticos e para a incorporagdo da analise de risco na avaliagdo de tecnologias aplicadas a

remediagao de CE.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Impactos Ambientais e Sanitarios Associados ao Descarte de Farmacos no Meio

Ambiente

Os CE correspondem a um conjunto diversificado de substancias quimicas e bioldgicas
cuja presenca no ambiente tem suscitado crescente interesse cientifico, sobretudo em virtude
dos potenciais efeitos adversos sobre os ecossistemas e a saude humana (Richardson; Ternes,
2011; Luo etal., 2014; Richardson; Kimura, 2016). Esse grupo abrange compostos de diferentes
origens e aplicagdes, incluindo farmacos, produtos de higiene pessoal, hormonios, agrotoxicos,
plastificantes, retardantes de chama, drogas ilicitas, microplésticos e subprodutos oriundos de
processos industriais e de desinfec¢do da agua (Richardson; Ternes, 2011; Luo et al., 2014).
Embora muitos desses compostos estejam presentes nos diferentes compartimentos ambientais
ha décadas, o aprimoramento das técnicas analiticas tem possibilitado sua deteccdo em
concentragcdes cada vez menores, ampliando o conhecimento acerca de sua ocorréncia,
distribuicdo e possiveis implicacdes ecotoxicoldgicas.

Os impactos ambientais e sanitarios associados a presenca de CE tém sido evidenciados
em diferentes estudos, os quais demonstram que concentracdes ambientalmente relevantes
podem desencadear alteracgdes fisiologicas, enddcrinas e reprodutivas em organismos nao alvo,
além de contribuir para a disseminacdo da resisténcia antimicrobiana. O Quadro 1 apresenta
exemplos de contaminantes frequentemente detectados em ambientes aquaticos, suas
concentragdes maximas reportadas na literatura e as principais consequéncias associadas a

exposicao ambiental.

Quadro 1 — Principais CEs detectados em ambientes aquaticos, concentragdes maximas reportadas e potenciais
consequéncias ambientais e sanitdrias

Concentragao Principais
Composto Classe Terapéutica maxima Matriz/Local pars Referéncia
consequéncias
reportada
170-etinilestradiol Horménio sintético 5-6 ng.L™ Lago Feminizacao de Kidd et al.
exposicao eixes machos, 2007
(exposig (Canad4) hem (2007)
experimental) redugdo do sucesso

reprodutivo e
colapso
populacional da
espécie Pimephales
promelas.
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Composto

Classe Terapéutica

Concentracao
maxima
reportada

Matriz/Local

Principais
consequéncias

Referéncia

17p-estradiol

Horménio

6.806 ng.L!

Rio Atibaia,
Campinas/SP

Potencial de
desregulagao
enddcrina,
alteragoes
reprodutivas e
desenvolvimento
sexual anormal em
organismos
aquaticos.

Montagner
; Jardim
(2011)

Estrona

Hormonio

2420 ng.L!

Curitiba/PR

Alteragdes
enddcrinas e
comprometimento
da reprodugdo em
organismos
aquaticos.

Padilha;
Leitzke
(2013)

Diclofenaco

Anti-inflamatério

470 ng.L!

Curitiba/PR

Potenciais efeitos
hepaticos, renais e
alteragoes
fisiologicas em
peixes e
invertebrados
aquaticos.

Goulart
(2017)

Ibuprofeno

Anti-inflamatério

4.155,5ng.L™!

Nova Lima/MG

Alteragdes
bioquimicas,
estresse oxidativo e
prejuizos ao
desenvolvimento de
organismos
aquaticos.

Dias
(2014)

Paracetamol

Analgésico

13.440 ng.L!

Campinas/SP

Toxicidade cronica
e potencial
interferéncia no
metabolismo de
organismos
expostos
continuamente.

Montagner
; Jardim
(2011)

Cafeina

Estimulante

753.500 ng.L!

Curitiba/PR

Indicador de aporte
de esgoto doméstico
e exposicao
simultanea a outros
contaminantes de
origem antropica.

Froehner et
al. (2011)

Ciprofloxacino

Antibidtico

Detectado em
aguas
superficiais em
diferentes
paises (ng.L™'—
pg.L™)

Ambientes
aquaticos
diversos

Selegdo e
disseminagdo de
bactérias resistentes,
alteracdo das
comunidades
microbianas e
potencial
ecotoxicoldgico.

Kiimmerer
(2009);
Martinez
(2009)

Fonte: Adaptado de Farto (2024) e complementado com dados das referéncias citadas.
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Os dados apresentados no Quadro 1 evidenciam que os CE podem desencadear efeitos
adversos expressivos mesmo quando presentes em baixas concentragdes ambientais. Estudos
realizados em diferentes matrizes aquaticas demonstram que a exposi¢do continua a esses
compostos pode resultar em alteragdes endocrinas, fisioldgicas e reprodutivas em organismos
ndo alvo, comprometendo a estrutura e o funcionamento dos ecossistemas aquaticos.

Dentre os diversos grupos que compdem os CE, os residuos farmacéuticos tém recebido
atencao especial devido as suas propriedades intrinsecas, como atividade bioldgica especifica,
introducdo continua no ambiente e potencial de persisténcia em matrizes aquaticas (Daughton
e (&)Ternes; Boxall et al., 2004; Kiimmerer, 2009). Ap6s sua liberagao nos ecossistemas, esses
compostos podem ser submetidos a diferentes processos de transformacao, incluindo adsorg¢ao,
biodegradacdo, hidrolise, oxidagdo e reagdes fotoquimicas, os quais influenciam diretamente
sua mobilidade, permanéncia no ambiente ¢ a formacdo de produtos de transformacao
(Kiimmerer, 2009). Nesse contexto, a avaliacdo dos riscos ambientais associados a presenga
dessas substancias ndo deve restringir-se a quantificacdo do composto parental, sendo
necessario considerar fatores como especiacdo quimica, biodisponibilidade e interacdes
decorrentes da exposi¢ao simultanea a multiplos contaminantes. Tais aspectos podem modificar
significativamente as respostas bioldgicas observadas, resultando em efeitos aditivos,
sinérgicos ou antagonicos (Boxall et al., 2004; Cedergreen, 2014).

No caso dos antibidticos, os impactos ambientais extrapolam a toxicidade direta sobre
organismos ndo alvo. A presenca de concentragdes subinibitorias em ambientes aquaticos pode
favorecer a selecdo e a disseminagdo de bactérias resistentes e de genes de resisténcia,
contribuindo para a manutencdo de reservatorios ambientais de resisténcia antimicrobiana
(Martinez, 2009). Esse cenario assume especial relevancia diante das estimativas da OMS,
segundo as quais a resisténcia antimicrobiana esteve associada a aproximadamente 4,95
milhdes de mortes em 2019, sendo diretamente responsavel por 1,27 milhdo de 6bitos em escala
global (WHO, 2023). Além disso, produtos de transformagdo gerados durante processos
naturais ou induzidos de degradacdo podem manter atividade antimicrobiana residual ou
apresentar toxicidade ainda insuficientemente caracterizada, ampliando as incertezas
relacionadas a avaliacdo dos riscos ambientais (Gavrilescu et al., 2015). Dessa forma,
estratégias voltadas a mitigacdo da contaminagdo farmacéutica devem contemplar ndo apenas
aremocao do composto parental, mas também a caracterizagdo dos potenciais riscos associados
aos subprodutos formados durante sua degradagao.

Embora ferramentas regulatdrias de classificacdo de residuos sejam importantes para o

gerenciamento ambiental, a avaliagdao baseada exclusivamente em parametros fisico-quimicos
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pode ser insuficiente para representar adequadamente o comportamento e os efeitos de
micropoluentes farmacéuticos. Por esse motivo, abordagens complementares, como bioensaios
e avaliagdo ecotoxicologica, tornam-se particularmente pertinentes na investigacdo de CE e
seus produtos de transformagdo (Pandard et al., 2006).

As ferramentas de avaliagdo de impacto ambiental sdo, portanto, fundamentais para
entender os efeitos das substdncias quimicas liberadas no ambiente. Esses instrumentos
permitem estimar a ecotoxicidade a partir de fatores como especiacdo quimica,
biodisponibilidade e interagdes em misturas, incluindo efeitos aditivos, sinérgicos ou
antagonicos, os quais podem alterar de forma expressiva as respostas bioldgicas observadas

(Boxall ef al., 2004; Cedergreen, 2014).

2.2 Anailise de Risco Ambiental de Medicamentos no Contexto Regulatorio Internacional

A ARA de medicamentos de uso humano tem adquirido relevancia crescente no ambito
da regulacdo sanitaria e ambiental, em razdo da deteccdo progressiva de residuos farmacéuticos
em diferentes compartimentos ambientais, como aguas superficiais, sedimentos e solos. Diante
desse cenario, autoridades regulatorias passaram a incorporar a ARA como parte do processo
de autorizacao de comercializacdo de medicamentos (Boxall ef al., 2004).

Na Unido FEuropeia, a ARA para medicamentos de uso humano encontra-se
formalmente estabelecida pela diretriz, publicada em 2006 pelo Comité de Medicamentos para
Uso Humano (Committee for Medicinal Products for Human Use — CHMP) da Agéncia
Europeia de Medicamentos (European Medicines Agency — EMA) (EMA, 2006). Essa diretriz
estabelece um procedimento de avaliagdo faseado, composto por duas etapas principais. Na
primeira fase (Phase I), estima-se a exposi¢do ambiental do farmaco com base no consumo
previsto e na Concentragdo Ambiental Prevista (Predicted Environmental Concentration —
PEC). Caso determinados limites de acdao sejam excedidos, procede-se a segunda fase (Phase
1I), que compreende a avaliagdo detalhada do destino ambiental e dos efeitos ecotoxicologicos
da substancia ativa e de seus possiveis produtos de transformagdo (EMA, 2006).

Essa diretriz foi posteriormente revisada pela EMA, com a publicagdo da Revision 1,
adotada em fevereiro de 2024 e em vigor desde setembro do mesmo ano. A revisdao ampliou o
escopo da avaliagdo ambiental ao incorporar avancgos cientificos relacionados a ecotoxicologia,
a persisténcia ambiental e a avaliacdo de riscos associados a antimicrobianos, além de
estabelecer diretrizes mais precisas sobre medidas de mitigagdo ambiental e a atualiza¢do do

relatorio de avaliagdo de risco ao longo do ciclo de vida do medicamento (EMA, 2024).
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Apesar da existéncia dessa diretriz europeia especifica, ndo ha ainda harmonizacao
regulatdria internacional plena para a ARA de medicamentos de uso humano. Organizagdes
internacionais de referéncia no campo da harmonizagdo regulatéria farmacéutica, como o
Conselho Internacional para Harmonizacao de Requisitos Técnicos para Medicamentos de Uso
Humano (International Council for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use — ICH), ndo publicaram, até o momento, diretrizes especificas
voltadas a avaliacdo ambiental de medicamentos (ICH, 2025).

De maneira semelhante, o Esquema de Cooperacdo em Inspecdo Farmacéutica
(Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme — PIC/S), organiza¢do internacional
dedicada a harmonizagdo de inspecdes regulatérias e de boas praticas de fabricagdo, ndo
contempla diretrizes especificas para a ARA de medicamentos. O escopo do PIC/S concentra-
se na harmonizagao de requisitos relativos as Boas Praticas de Fabrica¢ao (Good Manufacturing
Practices — GMP) e aos sistemas de inspe¢ao das autoridades regulatorias (PIC/S, 2025).

Nos Estados Unidos, a avaliagdo ambiental associada a aprovacao de medicamentos ¢é
conduzida no ambito da Lei Nacional de Politica Ambiental (National Environmental Policy
Act — NEPA), por meio de orientagdes especificas da Administragio de Alimentos e
Medicamentos (Food and Drug Administration — FDA). Nesse modelo regulatorio, os
solicitantes devem apresentar uma avaliagdo ambiental ou justificar a exclusdo categorica dessa
exigéncia, conforme o potencial impacto ambiental do medicamento proposto (FDA, 1998).

Observa-se, portanto, que, embora existam iniciativas regulatorias relevantes em
diferentes jurisdigdes, a abordagem europeia permanece como uma das estruturas mais
consolidadas para a ARA de medicamentos de uso humano. As metodologias cientificas
empregadas nesses processos apresentam, contudo, certo grau de convergéncia internacional,
dado que os estudos ecotoxicoldgicos exigidos nos processos regulatorios seguem, em grande
medida, protocolos internacionalmente harmonizados, como os estabelecidos pela Organizagao
para a Cooperacao e Desenvolvimento Econdmico (OCDE) e pela Organizagdo Internacional
de Normalizagao (International Organization for Standardization — 1S0O).

No contexto brasileiro, ndo héa exigéncia regulatoria especifica para a apresentagdo de
ARA no dossié de registro de medicamentos de uso humano junto a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA). As questdes ambientais relacionadas a produtos farmacéuticos
sdo tratadas predominantemente no ambito da legislacdo ambiental e da gestao de residuos, sem
integracdo sistematica ao processo regulatorio de autorizagdo de comercializagdo (ANVISA,

2023).



31

2.3 Degradaciao de Farmacos para Remediacido Ambiental

A remediacao ambiental de firmacos compreende o conjunto de estratégias destinadas
a reducdo da presenga, da persisténcia e dos efeitos de compostos bioativos em matrizes
ambientais, especialmente em aguas superficiais, subterraneas e efluentes. Essas estratégias
envolvem processos fisicos, bioldgicos e quimicos capazes de remover ou transformar
contaminantes farmacéuticos, reduzindo sua concentragao e, consequentemente, seu potencial
de impacto ambiental. Entre os principais mecanismos empregados destacam-se a remog¢ao
fisica, a biodegradagdo, a fotodegradagdo, os POA ¢ a mineralizagdo, os quais diferem quanto
ao mecanismo de acdo, a eficiéncia e a aplicabilidade, em fun¢do das propriedades fisico-
quimicas do contaminante e das condigdes operacionais do sistema de tratamento (Bisognin;
Wolff; Carissimi, 2017).

Os processos de remogdo fisica promovem a separacdo dos contaminantes da fase
aquosa, sem alterar significativamente sua estrutura quimica. Entre os principais métodos
destacam-se a adsor¢@o em carvao ativado e as tecnologias de separagdo por membranas, como
ultrafiltracdo, nanofiltracdo e osmose reversa (Rivera-Utrilla et al., 2013; Kanakaraju et al.,
2018). Apesar de eficientes na remog¢ao de diversos micropoluentes, esses processos apenas
transferem os contaminantes para outra fase, exigindo tratamento ou disposi¢ao adequada dos
residuos gerados (Rivera-Utrilla et al., 2013).

No caso da biodegradacdo, ¢ uma técnica considerada um dos principais mecanismos
naturais de atenuacdo ambiental, uma vez que esse processo consiste na transformagdo de
compostos organicos por microrganismos que utilizam essas substancias como fonte de carbono
e energia, convertendo-as em produtos mais simples, como didxido de carbono (CO2), agua
(H20) e sais inorganicos (Chojnacka et al., 2022). A biodegradacdo constitui a base das
estratégias de biorremediagao, nas quais bactérias, fungos, algas e enzimas sao empregadas para
acelerar a degradacdo de contaminantes presentes em diferentes compartimentos ambientais.
Entretanto, sua eficiéncia depende das caracteristicas estruturais e das propriedades fisico-
quimicas do fdrmaco, de sua biodisponibilidade, da atividade das comunidades microbianas e
das condi¢des ambientais do meio (Bagnall et al., 2013; Chojnacka et al., 2022). Em
consequéncia, compostos recalcitrantes, como as fluoroquinolonas, frequentemente apresentam
baixa suscetibilidade a degradagdo biologica, favorecendo sua persisténcia ambiental e sua
remocdo incompleta em sistemas convencionais de tratamento de esgoto (Kiimmerer, 2009;
Michael et al., 2013). Essas limitagdes reforcam a necessidade de tecnologias capazes de

promover a degradacao quimica desses contaminantes de forma mais eficiente.
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Nesse contexto, os processos fotoquimicos tém recebido crescente atengdo por
promoverem a degradacdo estrutural dos contaminantes, em vez de sua simples transferéncia
entre fases, caracteristica que os diferencia das tecnologias baseadas exclusivamente em
separacao fisica (Andreozzi et al., 1999; Kanakaraju et al., 2018). A fotodegradagdo pode
ocorrer pela acdo da radiagdo solar ou artificial, por meio da fotdlise direta, quando o proprio
contaminante absorve a radiacdo incidente, ou da fotdlise indireta, quando espécies reativas de
oxigénio (EROs) sdao geradas no meio reacional e promovem a oxidagdo dos compostos
organicos. Entre as principais EROs destacam-se o radical hidroxila (*OH), o oxigénio singleto
('O2), o radical superdxido [O2¢] e o perdxido de hidrogénio (H20:) (Andreozzi et al., 1999;
Gonzaga et al., 2023). A eficiéncia desse processo depende do comprimento de onda da
radiacdo, da intensidade luminosa, das propriedades fisico-quimicas do contaminante ¢ da
composi¢ao da matriz aquatica, fatores que influenciam diretamente a formagao das espécies
reativas e a extensao da degradacgdo (Gonzaga et al., 2023).

Assim, para potencializar a eficiéncia desses processos, diferentes fotoativos naturais e
sintéticos vém sendo investigados. Entre eles, a CUR destaca-se por apresentar elevada
absorc¢ao na regido do visivel (300500 nm), baixa toxicidade na auséncia de luz, elevada
disponibilidade e capacidade de gerar espécies reativas de oxigénio apoOs fotoativacao,
caracteristicas que a tornam um fotoativo promissor para aplicagdes em remediacdo ambiental.
Dahl et al. (1989) demonstraram sua elevada absor¢do espectral e reduzida toxicidade na
auséncia de luz. Posteriormente, Chignell et al. (1994) verificaram que sua fotoativagdo
promove a formag¢do de espécies reativas de oxigénio, principalmente oxigénio singleto (O2) e
radical superoxido (O2¢"), responsaveis pela oxidacao de diferentes compostos organicos. Esses
mecanismos foram corroborados por Dovigo et al. (2011), consolidando o potencial da CUR
em processos fotodindmicos. Mais recentemente, Paiva et al. (2024) demonstraram a
aplicabilidade desse mecanismo na fotodegradagdo do CIP, refor¢gando seu potencial como
fotoativo natural para a degradagdo de contaminantes farmacéuticos de interesse ambiental.

Além da utilizagdo de fotoativos naturais, outra estratégia amplamente empregada para
intensificar a degradacdo de micropoluentes farmacéuticos consiste na aplicagdo dos POA.
Essas tecnologias fundamentam-se na geragdo de espécies altamente reativas, principalmente o
radical hidroxila (*OH), capaz de oxidar compostos organicos de elevada estabilidade quimica
e baixa biodegradabilidade (Kanakaraju et al., 2018). A elevada reatividade dessas espécies
favorece a ruptura de estruturas moleculares complexas, aumentando significativamente a
eficiéncia da degradacdo de contaminantes persistentes. Entre os principais POA descritos na

literatura destacam-se a ozonizagdo, os processos Fenton e foto-Fenton, a fotocatalise
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heterogénea com dioxido de titanio (TiO2), a oxidagdo eletroquimica e os processos baseados
em perdxido de hidrogénio (Jiao et al., 2022; Aziz et al., 2025). A fotocatalise heterogénea com
Ti0. destaca-se por sua elevada estabilidade quimica e eficiéncia degradativa (Roslan et al.,
2024), enquanto tecnologias emergentes, como a oxidagdo eletroquimica e o plasma ativado,
também apresentam resultados promissores na degradagdo de micropoluentes recalcitrantes
(Kumar; Saxena, 2026).

Por fim, a mineralizacao corresponde a conversao completa do contaminante organico
em dioxido de carbono (CO2), dgua (H20) e ions inorgénicos, sendo considerada o desfecho
mais desejavel dos processos de degradagdo, uma vez que elimina integralmente a estrutura
quimica responsavel pela atividade farmacoldgica e pelo potencial téoxico do composto
(Andreozzi et al., 1999). Embora represente o cenario ideal da remediacdo ambiental, a
completa mineralizacdo nem sempre ¢ alcangada, mesmo em processos altamente eficientes,
podendo resultar na formagao de produtos intermediarios durante a degradagao.

Dessa forma, a eficiéncia de qualquer tecnologia de remedia¢do ndo deve ser avaliada
exclusivamente pela remocdo do composto parental. Mesmo quando ocorre degradagdo
significativa do contaminante, podem ser formados produtos de transformagdo com atividade
biologica residual, persisténcia ambiental ou toxicidade semelhante ou superior a da molécula
original. Assim, a avaliagdo da degradacdo de farmacos deve incorporar parametros
complementares, como teor remanescente, carbono organico total (COT), identificagdo dos
produtos de transformacdo e ensaios de toxicidade residual, permitindo uma andlise mais
robusta da efetiva mitigagdo do risco ambiental (Boxall et al., 2004; Gavrilescu et al., 2015).

Os resultados compilados por Farto (2024) evidenciam que a eficiéncia das tecnologias
empregadas em estacdes de tratamento de esgoto brasileiras varia, significativamente, em
fun¢do do processo utilizado e das caracteristicas fisico-quimicas de cada contaminante.
Enquanto sistemas baseados em adsor¢do em carvao ativado, biorreatores de membranas,
osmose reversa € ozonizacdo podem alcangar elevadas eficiéncias de remogdo para
determinados compostos, diversos farmacos permanecem parcialmente removidos ou persistem
apos o tratamento convencional. Esses resultados evidenciam as limitagdes das tecnologias
atualmente empregadas e reforcam a necessidade do desenvolvimento de estratégias
complementares capazes de promover nao apenas a remog¢ao, mas também a degradacao efetiva
desses contaminantes.

Nesse cenario, torna-se evidente que a mitigacdo da contaminacdo por farmacos ndo
depende exclusivamente da remog¢do do composto parental, mas da ado¢do de tecnologias

capazes de promover sua degradagdao de forma eficiente e ambientalmente segura. Processos
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fotoquimicos mediados por fotoativos naturais, como a CUR, apresentam potencial para atender
a esse proposito, especialmente quando associados a avaliagdo de seus riscos ecotoxicologicos.

Dessa forma, a investiga¢ao da fotodegradagao do CIP mediada por CUR, associada a
avaliacdo dos produtos de transformacdo descritos na literatura e dos riscos ambientais
potencialmente decorrentes de sua formagdo, constitui uma abordagem promissora para o
desenvolvimento de estratégias de remediagdo ambiental mais eficientes, sustentaveis e
alinhadas aos principios da ARA, fundamentando a abordagem experimental proposta neste

estudo.

2.4 Ciprofloxacino: caracteristicas e relevancia

O CIP apresenta formula molecular Ci7HisFN3Os, descrito como pd ou cristais de
coloracdo branca a amarelo-claro. A substancia apresenta-se praticamente insoluvel em agua,
porém soluvel em 4cido acético diluido e muito pouco soluvel em alcool etilico, conforme
descrito em compéndios oficiais (Sigma-Aldrich, 2024; Anvisa, 2019). O IFA possui massa
molar de 331,34 g/mol, ponto de fusdo na faixa de 225 a 257 °C e pH entre 3,0 e 4,5 em solucao
aquosa a 10 mg/mL, o que reflete seu comportamento 4cido em meio aquoso (Sigma-Aldrich,
2024).

A perda por secagem € limitada a no maximo 1,0%, e recomenda-se o armazenamento
em recipientes hermeticamente fechados e protegidos da luz, a temperatura de 25 °C, com
excursoes permitidas entre 15 °C e 30 °C, ao abrigo de calor excessivo (United States
Pharmacopeia, 2009). No estado solido, registros cristalograficos indicam a existéncia de
diferentes formas polimorficas, entre as quais formas hidratadas, o que pode influenciar
propriedades fisicas do insumo. Do ponto de vista biofarmacéutico, o CIP ¢ classificado como
substancia de baixa solubilidade e permeabilidade varidvel, enquadrando-se entre as classes II
e IV do Sistema de Classificagao Biofarmacéutica (Biopharmaceutics Classification System —
BCS) (Lindenberg; Kopp; Dressman, 2004). A Figura 1 apresenta a estrutura quimica do
ciprofloxacino (CIP).

Figura 1 - Estrutura quimica do ciprofloxacino com destaque para os principais grupos funcionais
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Estrutura do Ciprofloxacino
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Fonte: Adaptado de Andersson e MacGowan (2003), Martindale (2023) ¢ USP
(2024).

Na Figura 1, observa-se a estrutura quimica do CIP, um derivado do nticleo quinoldnico
fluorinado. A molécula apresenta um atomo de fluor na posigao C-6, responsavel pelo aumento
da atividade antimicrobiana e da penetragdo celular, além de um grupo carboxilico em C-3, uma
funcao cetona em C-4 e um anel piperazinico ligado a posi¢cao C-7. Esses grupos funcionais sao
determinantes para a atividade farmacoldgica, conferem carater anfotérico a molécula e
influenciam diretamente seu comportamento acido-base, sua solubilidade e sua estabilidade
quimica e fotoquimica (Andersson; MacGowan, 2003; Martindale, 2023; USP, 2024). O CIP
apresenta solubilidade limitada em dgua em pH neutro, com dissolucdo fortemente dependente
do pH do meio. Trata-se de molécula anfotera, com valores de pKa reportados em torno de pKa:
~ 6,1, associado ao grupo carboxilico, e pKa. = 8,7, relacionado ao nitrogénio do anel
piperazinico. Essa caracteristica resulta em diferentes estados de 1onizagao conforme o pH, com
influéncia direta sobre a solubilidade, a permeabilidade, a biodisponibilidade e a estabilidade
quimica do composto (Yalkowsky; He, 2003; Merck Index, 2013).

Quanto a estabilidade, o CIP ¢ relativamente estavel sob condi¢des controladas de
temperatura ¢ pH, porém ¢ suscetivel a fotodegradagao quando exposto a radiagdo luminosa,
especialmente na regido do ultravioleta. A extensdo desse processo depende de fatores como
intensidade da radiacdo, tempo de exposi¢cdo, pH e composi¢cdo da matriz, podendo resultar na
formagao de produtos de transformacgao (Torres et al., 2017; Thuan et al., 2022).

A exposicao do CIP a luz pode resultar na formacao de produtos de transformagao com
atividade antibacteriana residual, além de compostos potencialmente citotoxicos ou
genotoxicos, a depender das condi¢des de exposicdo e do meio em que ocorre a degradagao.

Essas transformagdes podem representar um fator critico do ponto de vista da qualidade do IFA,
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uma vez que podem comprometer o teor do farmaco, alterar o perfil de impurezas e impactar
diretamente a seguranga do paciente (Halling-Serensen et al., 2002; Kiimmerer, 2009).

A fotossensibilidade do CIP configura-se como perigo intrinseco associado a sua
estrutura molecular, ao passo que a exposicao a luz ao longo das etapas de sintese, manipulagao,
armazenamento, distribuicdo e uso constitui o principal fator de risco externo. O risco de
degradagdo fotoinduzida decorre, portanto, da interacdo entre essas duas dimensdes, o que
refor¢a a necessidade de estratégias de controle fundamentadas em ciéncia e risco, conforme os
principios do guia de gestdo de riscos de qualidade ICH Q9(R1) (ICH, 2023).

A compreensao das caracteristicas estruturais, fisico-quimicas e fotoquimicas do CIP &,
assim, tecnicamente indispensavel para a andlise de risco associada a sua degradagdo, bem
como para o desenvolvimento de medidas eficazes de mitigagdo, entre as quais protegdo a luz,
escolha adequada de materiais de embalagem e defini¢do de condigdes apropriadas de

armazenamento € manuseio do IFA e do medicamento acabado.

2.5 Potenciais riscos associados a presenca residual de ciprofloxacino

Para compreender os perigos associados ao CIP, ¢ preciso considerar ndo apenas suas
propriedades fisico-quimicas e farmacologicas, mas também seu perfil de seguranca, o que
abrange efeitos adversos e caracteristicas toxicologicas. De acordo com a bula do medicamento
de referéncia na forma farmacéutica de comprimido revestido, o CIP pode estar associado a
reagdes adversas que variam desde manifestagdes de menor gravidade até eventos clinicamente
relevantes (Brasil, 2026).

Entre os eventos descritos, sobressaem reacdes nos sistemas gastrointestinal e
neurologico, reagdes cutaneas de fotossensibilidade e eventos de maior gravidade associados a
classe das fluoroquinolonas, os quais sustentam recomendagdes especificas de precaucdo e
monitoramento durante o uso terap€utico. Esses riscos, documentados na literatura de
referéncia e em documentos regulatérios, reforgam a importancia do controle de exposi¢ao ao
farmaco e a seus produtos relacionados (Goodman; Gilman, 2018; EMA, 2019).

Estudos experimentais e observacionais relatam, ademais, potenciais efeitos citotoxicos
e genotoxicos associados ao CIP e a alguns de seus produtos de degradagdo. Ensaios in vitro
demonstraram indu¢ao de danos ao acido desoxirribonucleico (DNA), estresse oxidativo e
altera¢des cromossdmicas, particularmente sob condi¢des de exposicao a luz ou na presenga de
espécies reativas de oxigénio. Embora a relevancia clinica desses achados dependa do nivel e

da via de exposicdo, tais evidéncias configuram perigo potencial a ser considerado em
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avaliagdes de risco relacionadas a degradacao, a impurezas e a residuos (Halling-Serensen et

al.,2002; Torres et al., 2017).

2.5.1 Citotoxicidade e genotoxicidade do ciprofloxacino

O CIP ¢ um antimicrobiano pertencente a classe das fluoroquinolonas, amplamente
utilizado no tratamento de infec¢des bacterianas, cuja atividade farmacologica ocorre
principalmente por meio da inibicdo das enzimas DNA girase e topoisomerase IV. Essas
enzimas sao essenciais para os processos de replicacdo, transcri¢do, recombinagdo e reparo do
DNA bacteriano, o que justifica sua seletividade para células procaridticas (Drlica; Zhao, 1997;
Hooper; Jacoby, 2015). No entanto, apesar dessa seletividade, estudos experimentais indicam
que, em determinadas condi¢des de exposicao, especialmente em concentracdes elevadas ou
por periodos prolongados, o CIP pode desencadear efeitos toxicos em células eucaridticas,
incluindo alteracdes citotdxicas e genotoxicas (Giirbay; Gonens; Hincal, 2003; Itoh et al., 2006;
Kalghatgi et al., 2013). Essa preocupacao torna-se relevante tanto no contexto clinico, em razao
das reagdes adversas associadas ao uso terapéutico, quanto no contexto ambiental, devido a
exposicao de organismos ndo alvo a residuos do farmaco e seus produtos de transformagao
(Halling-Serensen et al., 2002; Martinez, 2009; Baggio; Ananda-Rajah, 2021).

No campo da farmacovigilancia, evidéncias recentes refor¢gam que as fluoroquinolonas,
incluindo o CIP, apresentam perfil de seguranca que exige monitoramento continuo. No Brasil,
estudo baseado no VigiMed/VigiFlow, entre 2018 e 2021, identificou o CIP entre os
antibacterianos sistémicos mais frequentemente associados a notificacdes de eventos adversos.
No cenario internacional, revisdes regulatérias conduzidas pela Agéncia Europeia de
Medicamentos resultaram em restrigdes de uso das fluoroquinolonas em razdo de reagdes
adversas graves, incapacitantes e potencialmente permanentes, envolvendo principalmente os
sistemas musculoesquelético, nervoso e psiquidtrico. Analises recentes do FDA Adverse Event
Reporting System também demonstraram sinais de eventos adversos psiquiatricos associados
as fluoroquinolonas, incluindo o CIP (EMA, 2019; Barbosa et al., 2022; Xie et al., 2024).

A citotoxicidade associada ao CIP tem sido relacionada principalmente a inducdo de
estresse oxidativo, a disfun¢do mitocondrial e a alteragcdes no metabolismo celular. Estudos
conduzidos em culturas celulares demonstraram que a exposi¢cdo ao farmaco pode reduzir a
viabilidade celular, aumentar a peroxidagao lipidica e comprometer os sistemas antioxidantes
intracelulares, indicando desequilibrio redox e possivel dano estrutural as membranas celulares.

Além disso, alteragdes na fungao mitocondrial podem intensificar a geragcdo de espécies reativas
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de oxigénio, contribuindo para o agravamento do dano celular, ativagdo de vias apoptdticas e
comprometimento da homeostase celular. Esses achados sugerem que a toxicidade do CIP em
células eucaridticas nao decorre apenas de uma agdo direta sobre o DNA, mas também de
mecanismos indiretos mediados por alteragdes oxidativas e bioenergéticas (Giirbay; Gonens;
Hincal, 2003; Kalghatgi et al., 2013; Rusu et al., 2023).

A genotoxicidade induzida pelo CIP tem sido evidenciada pela capacidade do farmaco
de promover danos ao DNA de forma dependente do tempo ¢ da concentracdo. Esses danos
incluem quebras de fita simples, sitios alcalino-ldbeis e aumento da migragdo do material
genético em ensaios cometa, além da formagdo de micronucleos em células expostas, indicando
instabilidade cromossomica. A presenga de micronucleos sugere que lesdes iniciais no DNA
podem evoluir para alteragdes cromossdmicas mais persistentes, com possivel impacto sobre a
integridade genomica. Esses efeitos tém sido atribuidos, principalmente, a interferéncia indireta
nos mecanismos de replicacdo e reparo do DNA, associada ao estresse oxidativo e a geracao de
espécies reativas de oxigénio. Assim, embora o CIP tenha como alvo primario enzimas
bacterianas, os dados experimentais e de farmacovigilancia reforcam a necessidade de avaliacao
integrada de seus efeitos citotdxicos, genotoxicos e ecotoxicologicos, especialmente em
cenarios de exposicao cronica, ambiental ou envolvendo organismos nao alvo (Itoh et al., 2006;

Martinez, 2009; Rusu et al., 2023).

2.6 Produtos de transformacao e riscos associados

A andlise de biosseguranga do CIP € um outro aspecto relevante e refere-se as suas vias
de degradacdo e refere-se as suas vias de degradagdo, as quais se correlacionam com a
estabilidade do farmaco, seu perfil de impurezas e os riscos associados a sua qualidade,
seguranga ¢ eficicia. De acordo com as diretrizes do ICH, os guias ICH Q1A(R2), Q1B,
Q3A(R2) e Q3B(R2), a identificacdo e o controle das vias de degradacdo constituem elementos
centrais da estratégia de garantia da qualidade ao longo do ciclo de vida do produto
farmacéutico (ICH, 1996, 2003, 2006a, 2006b).

O CIP apresenta multiplas vias de degradacdo, determinadas por fatores intrinsecos
relacionados a sua estrutura quimica, como a presenca de grupos cromodforos e funcdes
suscetiveis a reacdes redox, e por fatores extrinsecos, como pH, luz, temperatura, oxigénio e
composi¢ao da matriz do meio (Yalkowsky; He, 2003; Torres et al., 2017; Halling-Serensen et

al., 2002).
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2.6.1 Degradacao hidrolitica

A degradacao hidrolitica do CIP ocorre predominantemente sob condigdes extremas de
pH, tanto acido quanto alcalino. A presenca do grupo carboxilico na posi¢ao C-3 e da funcao
carbonila em C-4 propicia rea¢des de hidrélise, especialmente em meios alcalinos, nos quais
pode ocorrer abertura parcial do anel quinolonico ou modificagdes estruturais com consequente
perda da atividade antibacteriana. Em meios fortemente acidos, protonagdes excessivas do anel
piperazinico alteram a estabilidade da molécula e possibilitam reagdes secundarias
(Yalkowsky; He, 2003; Tercero et al., 2014). Embora o farmaco seja relativamente estavel em
pH fisiologico, a degradacdo hidrolitica representa via relevante em estudos de degradagao
forcada, o que ¢ empregue para avaliar o comportamento do farmaco e para o desenvolvimento

de métodos indicativos de estabilidade.

2.6.2 Degradacao oxidativa

A degradacao oxidativa ¢ uma das principais vias para o CIP, verificada na presenca de
agentes oxidantes ou oxigénio molecular, sob condigdes de estresse. O anel piperazinico ¢ o
principal sitio de oxidagdo, podendo resultar na formac¢do de N-Oxidos e outros derivados
oxidados com propriedades toxicologicas distintas das da molécula original, com impacto sobre
o perfil de impurezas do fdrmaco (Torres et al., 2017; Thuan et al., 2022). Essa via ¢
particularmente relevante do ponto de vista da analise de risco, dado que a oxidag¢do pode
ocorrer durante o armazenamento, especialmente em formulacdes liquidas ou na presenga de

tragos de peroxidos provenientes de excipientes ou materiais de embalagem.

2.6.3 Fotodegradagado

A fotodegradacdao constitui uma das principais vias de degradagcdao do CIP, sendo
amplamente descrita na literatura e reconhecida pelo guia ICH Q1B para avaliacdo da
fotoestabilidade de farmacos. A molécula apresenta grupos croméforos conjugados capazes de
absorver radiacdo nas regides do ultravioleta e do visivel, desencadeando processos de
excitagdo eletronica e reacdes fotoquimicas subsequentes. Entre os principais mecanismos
descritos destacam-se a oxidagdo do anel piperazinico, a desfluoracdo na posicdo C-6, a
hidroxilagdo e a descarboxilagdo, resultando na formacdo de diversos produtos de

transformagao (Halling-Serensen et al., 2002; Toni et al., 2011; Torres et al., 2017).
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A relevancia dessa via de degradagdo decorre do fato de que a fotodegradacdo ocorre
naturalmente em ambientes aquaticos superficiais e frequentemente origina multiplos produtos
de transformagao estruturalmente distintos do composto original. Alteragdes como oxidagdo da
piperazina, desfluoracao e modificagao do nucleo quinolénico podem modificar propriedades
fisico-quimicas e bioldgicas da molécula, de modo que alguns produtos descritos na literatura
mantém atividade antibacteriana residual ou apresentam potencial citotoxico, genotdxico e
ecotoxicologico. Dessa forma, a fotodegradagao nao ¢ considerada a via intrinsecamente mais
toxica, mas aquela para a qual existe maior numero de evidéncias demonstrando que os
produtos de transformagdo podem representar riscos ambientais relevantes, justificando sua
investigacdo em estudos de ARA (Halling-Serensen et al., 2002; Michael et al., 2013; Thuan et
al., 2022).

2.6.4 Degradagdo térmica

A degradacdo térmica do CIP ¢ menos pronunciada em comparagdo as vias hidrolitica,
oxidativa e fotoquimica, podendo ocorrer sob temperaturas elevadas, especialmente em
processos industriais inadequadamente controlados. O aumento da temperatura pode acelerar
reacoes quimicas secundarias, intensificando outras vias de degradagdo, como oxidagdo e

hidrélise, em conformidade com os principios cinéticos da equacao de Arrhenius (ICH, 2003).

2.6.5 Degradacdo mediada por matriz e excipientes

Além das vias cléassicas de degradagdao, o CIP pode sofrer transformagdes quimicas
decorrentes da interacdo com a matriz do produto farmacéutico e com excipientes. A presenga
de ions metalicos pode levar a reagcdes de complexagdo, ao passo que excipientes contendo
impurezas oxidantes podem acelerar a degradacdo. Interagdes com materiais de embalagem
também podem influenciar a taxa de degradagdo, em sistemas liquidos ou semissolidos

(Kiimmerer, 2009).

2.6.6 Implicacoes para a analise de risco

No ambito da gestdo de risco da qualidade, conforme o ICH Q9(R1), as vias de

degradacgdo do CIP representam perigos intrinsecos associados a molécula. O risco decorre da

interacao desses perigos com cenarios de exposi¢do, como falhas no controle de pH, exposi¢ao
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a luz, presenca de oxigénio ou armazenamento inadequado. A identificacdo sistematica dessas
vias subsidia a defini¢do de estratégias de controle, incluindo estudos de degradagdo forcada,
selecdo de embalagens adequadas, especificagdes de impurezas, condi¢gdes de armazenamento
e rotulagem apropriada.

Os estudos compilados demonstram elevada suscetibilidade do CIP a degradacao
fotoinduzida, especialmente em sistemas aquosos expostos a radiagdo ultravioleta ou visivel. A
reduc¢do do teor do farmaco ocorre de forma dependente da intensidade luminosa, do tempo de
exposicao e da presenca de catalisadores, com taxas de degradacao superiores a 90% observadas
em sistemas fotocataliticos. As principais vias envolvem reacdes oxidativas mediadas por
espécies reativas, como *OH, superdxido (*O:7) e lacunas eletronicas (h*), resultando em
clivagem do anel quinolonico, oxidacdo do grupo piperazinico e defluoracdo da molécula (Paul;
Miller; Strathmann, 2010; Michael et al., 2013; Toni et al., 2011; Thuan et al., 2022).

Embora a degradacao do CIP contribua para a redugdo do teor do farmaco, ela também
pode resultar na formagdo de produtos de transformacao que, conforme descrito na literatura,
podem apresentar atividade antibacteriana residual e potencial toxicidade, evidenciando a
necessidade de sua avaliagdo sob a perspectiva da andlise de risco (Halling-Serensen et al.,
2002; Toni et al., 2011; Michael et al., 2013). Esses achados reforcam a importancia da
fotossensibilidade do CIP como um perigo intrinseco, cujo risco depende da interacao entre as
propriedades da molécula e sua exposi¢ao a radiacdo luminosa ao longo do ciclo de vida do
IFA.

O Quadro 2 possui carater comparativo e orientativo, sendo elaborado a partir de dados
extraidos de estudos independentes conduzidos sob diferentes condi¢des experimentais,
metodologias analiticas e objetivos de investigacdo. Assim, os resultados apresentados ndo
correspondem a um conjunto de estudos executados de acordo com um protocolo Unico ou
integralmente conduzidos segundo as diretrizes ICH, nem devem ser interpretados como
diretamente equivalentes entre si. Neste trabalho, esses dados foram organizados e comparados
tomando como referéncia a estrutura conceitual dos guias ICH Ql1A(R2) e ICH QIB,
considerando as principais condi¢des de estresse empregadas em estudos de degradacdo forgada
(hidrolise acida e alcalina, oxidagdo, fotodegradacdo e degradacdo térmica), bem como o teor
remanescente do farmaco e o perfil de produtos de degradacao relatados na literatura (ICH,
1996; ICH, 2003; FDA, 1998).

Na pratica, estudos de degradacdo forcada destinados a caracterizagdo do perfil de
estabilidade de um farmaco devem ser conduzidos de forma integrada, empregando uma mesma

amostra, condi¢des experimentais controladas e método analitico indicativo de estabilidade, de
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modo a permitir a comparagdo direta entre as diferentes condi¢cdes de estresse e a adequada
identificacdo dos produtos de degradacao (ICH, 2003; ICH, 2006a; ICH, 2006b). Dessa forma,
o Quadro 2 ndo representa um estudo experimental inico, mas uma sintese critica da literatura,
estruturada segundo os principios preconizados pelas diretrizes ICH, com a finalidade de
ilustrar o comportamento esperado do CIP frente as principais vias de degradagdo e subsidiar a

discussdo sob a perspectiva da ARA.

Quadro 2 — Perfil de degradacao do ciprofloxacino sob condi¢des de estresse de acordo com
a literatura

Condigao LT, Im
¢ Teor do Imp. A"l Imp. Imp. nio P- Observacoes A
de Totais"! Referéncias
cipro.! (%) (%) B™ (%) | CV (%) | espec.” o relevantes
estresse o (%)
(%)
Controle Dentro das USP (2024);
(tempo 99,5-99,8 NDVI ND ND <0,05 <0,10 especificagoes Martindale
Zero) farmacopeicas (2023)
Hidrolise Formagdo de
acida (0,1 produtos Tercero et al.
M HClj 94,0-96,0 0,5-0,8 | 0,2-04 ND 0,3-0,5 | 1,2-1,6 hidroliticos do (2014); Toni
60 °C)) nucleo etal. (2011)
quinoldnico
Hidrolise . Halling-
alcalina suscgliatl)li(l)ir dade Serensen et
0,1 M 90,0-93,0 1,0-1,5 | 0,6-1,0 | 0,2-04 | 0,5-0,7 | 2,5-3,5 . al. (2002);
em meio N
NaOH, lealin Kiimmerer
60 °C) alcalino (2009)
Oxidagdo Oxidagdo Tercero et al.
(H:0:3%, | 88.0-920 | 12-18 | 0813 | 0406 | 0610 | 3545 | Predominante (2014);
25 °C) do anel Kiimmerer
piperazinico (2009)
Fotodegra Via critica de ICH (1996);
dacdo degradagdo; alta Thuan et al.
o o e T v e otossensibilida ; Toni
ICH 85,0-90,0 1,8-2,3 1,2-1,6 | 0,7-1,0 | 0,9-1,3 | 4,6-6,0 f bilid (2022): T
Q1B) de etal. (2011)
Estresse - ICH (2006a);
térmico | 96,0-98,0 | 03-0,5 | 0,1-03 | ND | 02-04 | 0,7-1,0 téiffizﬂr‘giffva Martindale
(30 °C) (2023)

I'Teor de cipro = Teor de CIP. ' Imp. A = Impureza A. ™ Imp. B = Impureza B. IV Imp. C = Impureza C. V Imp.
ndo espec. = Impurezas nio especificadas. VT Imp. totais = Impurezas totais. V" ND = Nao disponivel.
Fonte: Elaborado pela autora com base nas referéncias citadas.

De modo geral, os estudos compilados evidenciam que o CIP apresenta comportamento
distinto frente as diferentes condi¢des de estresse, refletindo a influéncia das caracteristicas
estruturais da molécula sobre seus mecanismos de degradacdo. Na condicao controle, o teor do

farmaco permaneceu entre 99,5 e 99,8%, com niveis de impurezas compativeis com as
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especificagdes farmacopeicas, confirmando sua estabilidade em condi¢des adequadas de
armazenamento e auséncia de degradacdo significativa (USP, 2024; Martindale, 2023).

Nos estudos de hidrolise acida, conduzidos em soluc¢ao de 0,1 M HCl a 60 °C, observou-
se reducdo moderada do teor do CIP, acompanhada da formagdo de baixas concentragdes de
produtos de degradacdo. Tercero et al. (2014) demonstraram que, nessas condigdes,
predominam reagdes de hidrolise envolvendo o nticleo quinolénico, enquanto Toni et al. (2011)
verificaram que a degradagdo ocorre de forma limitada, indicando maior estabilidade da
molécula em meio acido quando comparada ao meio alcalino.

Em contraste, a hidrdlise alcalina promoveu degradagdo mais pronunciada, com maior
reduc¢do do teor do farmaco e aumento do conteudo de impurezas totais. Halling-Serensen et al.
(2002) observaram elevada susceptibilidade do CIP em meio bésico, atribuida a maior
reatividade dos grupos funcionais da molécula sob essas condi¢des, enquanto Kiimmerer (2009)
destacou que a degradagdo alcalina favorece modificagdes estruturais capazes de reduzir a
atividade bioldgica do composto. Esses resultados demonstram que o meio alcalino representa
uma condicao mais critica para a estabilidade quimica do CIP.

Nos ensaios de degradagdo oxidativa utilizando perdxido de hidrogénio, verificou-se
redugdo ainda mais acentuada do teor do farmaco, acompanhada pelo aumento da formacao de
impurezas. Segundo Tercero et al. (2014), a oxida¢do ocorre predominantemente no anel
piperazinico, enquanto Kiimmerer (2009) ressalta que espécies reativas de oxigénio podem
promover sucessivas transformacgdes estruturais, favorecendo a formacao de multiplos produtos
de degradagdo. Esses achados demonstram a elevada susceptibilidade do CIP a processos
oxidativos, especialmente na presenca de agentes oxidantes fortes.

Entre todas as condigdes avaliadas, a fotodegradagdo apresentou a maior redugdo do
teor do CIP e o maior contetido de impurezas totais. Os estudos reunidos indicam que a absorgao
de radiagdo ultravioleta ou visivel desencadeia processos fotoquimicos capazes de promover
diversas modificagdes estruturais na molécula. Toni et al. (2011) identificaram diferentes
produtos de transformacao gerados pela exposicdo a luz, enquanto Thuan et al. (2022)
demonstraram elevadas taxas de degradacdo em sistemas fotocataliticos, frequentemente
superiores a 90%. Esses resultados justificam a classificagdo da fotodegradacdo como uma das
principais vias de transformag¢ao do CIP, tanto sob a perspectiva da estabilidade quanto da ARA,
uma vez que diversos produtos de transformacdo descritos na literatura mantém atividade
biologica residual ou requerem investigagdo quanto ao seu potencial toxicologico.

Por outro lado, o estresse térmico promoveu alteragdes discretas quando comparado as

demais condi¢des de degradacdo. Mesmo sob temperaturas elevadas (80 °C), o teor
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remanescente do CIP permaneceu superior a 96%, indicando estabilidade térmica relativamente
elevada. Esse comportamento estd de acordo com as recomendagdes do ICH Q1A(R2), que
emprega temperaturas elevadas para acelerar reacdes de degradacdo durante estudos de
estabilidade, bem como com as informagdes descritas na Farmacopeia e no Martindale (ICH,
2003; Martindale, 2023).

Em conjunto, os estudos demonstram que a susceptibilidade do CIP as diferentes
condigdes de estresse segue a tendéncia: fotodegradacao > oxidagdo > hidrodlise alcalina >
hidrolise acida > degradacao térmica. Essa hierarquia evidencia que a estabilidade da molécula
¢ fortemente influenciada pela exposicdo a luz, a presenca de agentes oxidantes e ao pH do
meio, fornecendo subsidios para o estabelecimento de estratégias de controle durante o
desenvolvimento farmacéutico, o armazenamento e¢ a avaliacdo dos riscos associados aos

produtos de degradagdo.

2.7 Fotodegradacdo e mitigagao de riscos associados ao ciprofloxacino

A fotodegradacdo ¢ um processo de transformacao quimica induzido pela absorcao de
radiacdo eletromagnética, geralmente na regido do ultravioleta ou visivel, com consequente
ruptura de ligagdes quimicas e formagao de produtos de degradacao. No contexto farmacéutico,
a fotodegradagdo ¢ reconhecida como mecanismo relevante tanto para a avaliacdo da
estabilidade de firmacos quanto para a mitigac¢ao de riscos associados a presenga de residuos
farmacéuticos em diferentes matrizes (ICH, 1996; Kiimmerer, 2009).

Trata-se de via critica de degradacdo, formalmente abordada no guia ICH Q1B, que
estabelece diretrizes para estudos de fotoestabilidade de substincias ativas e produtos
farmacéuticos. Esses estudos permitem identificar a suscetibilidade do farmaco a luz,
caracterizar produtos de degradacdo e embasar decisOes relacionadas a formulagdo, a
embalagem e ao armazenamento, com contribuicao direta para a garantia da qualidade e da
seguran¢a do medicamento (ICH, 1996).

Para além da aplicagdo em estudos de estabilidade, a fotodegradagdo tem sido
investigada como estratégia de mitigagao de risco ambiental, especialmente no tratamento de
CE, como antibioticos, antidepressivos e outros farmacos frequentemente detectados em
efluentes de estacdes de tratamento de esgoto. A exposicdo desses compostos a radiacao

luminosa, isoladamente ou associada a catalisadores, pode promover sua transformag¢do em
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espécies menos persistentes e, potencialmente, menos toxicas (Halling-Serensen et al., 2002;
Tercero et al., 2014).

Em comparagao a métodos convencionais de tratamento, como processos bioldgicos ou
fisico-quimicos cléssicos, a fotodegradacao apresenta algumas vantagens, como capacidade de
degradar compostos recalcitrantes, menor dependéncia de microrganismos, possibilidade de
aplicagdo em condi¢des ambientais variadas e redugdo do risco de formagdo de metabolitos
biologicamente ativos persistentes. Processos fotodegradativos podem ser integrados, ainda, a
tecnologias de oxidacdo avancada, ampliando a eficiéncia global do tratamento (Kiimmerer,
2009; Toni et al., 2011).

A eficiéncia da fotodegradacdo estd diretamente relacionada a escolha do
fotocatalisador, que desempenha importante fung¢do na gerag¢ao de espécies reativas, como *OH
e oxigénio singlete ('O2), responsaveis pelo ataque as estruturas quimicas dos farmacos. Um
fotocatalisador adequado deve apresentar elevada capacidade de absor¢do de luz, estabilidade
quimica, baixa toxicidade, custo acessivel e potencial de reutilizacdo. Semicondutores
inorgénicos tém sido tradicionalmente empregados para essa finalidade; contudo, ha crescente
interesse em materiais alternativos de origem natural ou hibrida, alinhados aos principios da
quimica verde (Herrmann, 2010).

A CUR desponta, nesse cenario, como agente ativo promissor e€m processos
fotodegradativos. Trata-se de um polifenol natural extraido do Curcuma longa, conhecido por
suas propriedades antioxidantes, anti-inflamatdrias e fotossensibilizantes. A CUR apresenta
forte absor¢ao na regido do visivel, o que colabora para sua ativagdo sob luz natural ou artificial
e viabiliza a geracdo de espécies reativas capazes de promover a degradacdo de compostos
organicos complexos (Priyadarsini, 2014).

Embora a fotodegradacdo seja tradicionalmente tratada como fenomeno indesejavel,
associado a perda de qualidade de medicamentos por exposi¢do a luz, sob a perspectiva da
gestao de risco baseada em conhecimento, ela pode ser empregada de forma estratégica como
ferramenta de mitigacdo, ao permitir a identificagdo, a compreensao e o controle de vias criticas
de degradacdo com impacto direto sobre a seguranca, a eficicia e a qualidade do produto
farmacéutico (ICH, 2005).

Conforme a diretriz ICH Q1B, a exposi¢ao controlada a luz constitui ensaio essencial
para avaliar a suscetibilidade do IFA e produtos acabados a degradacao fotoinduzida,
viabilizando a identificagdo de mecanismos de degradacao relevantes ao longo do ciclo de vida

do medicamento (ICH, 1996). Sob essa perspectiva, a fotodegradacdo deixa de ser apenas
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ensaio confirmatdrio e passa a desempenhar papel central na gera¢do de conhecimento
cientifico sobre o comportamento do farmaco frente a um fator ambiental critico.

A aplicagado da fotodegradacao como estratégia de mitigagao de risco esta alinhada aos
principios da ICH Q9, que define risco como a combinagdo da probabilidade de ocorréncia de
um dano, da severidade de suas consequéncias e da capacidade de deteccao (ICH, 2005). A
condugdo de estudos de fotodegradacao permite identificar precocemente se a luz constitui via
critica de degradagdo, reduzindo a probabilidade de falhas tardias, como reprovagdes em
estudos de estabilidade ou desvios observados apds a comercializagao do produto.

A fotodegradagdo controlada possibilita, ademais, a geracdo e a caracterizagdo de
produtos de degradagdo em niveis adequados para avaliagdo analitica e toxicoldgica. Essa
abordagem ¢ fundamental para atender aos requisitos das diretrizes ICH Q3A e ICH Q3B, que
estabelecem a necessidade de identificar, qualificar e controlar impurezas relacionadas ao
farmaco e ao produto acabado, especialmente quando estas podem comprometer a seguranca
do paciente (ICH, 2006a; ICH, 2006b). A identificagdo antecipada de impurezas fotoinduzidas
permite avaliar seu potencial toxico, genotoxico ou fototoxico, contribuindo para a redugdo da
severidade do risco clinico associado a exposi¢ao do paciente.

Do ponto de vista do controle da qualidade, os dados provenientes de estudos de
fotodegradacao fornecem subsidios técnicos para a definicdo de estratégias de controle, entre
as quais a selecdo de embalagens fotoprotetoras, a necessidade de rotulagem especifica e o
desenvolvimento de métodos analiticos indicativos de estabilidade. Essas agdes reduzem a
incerteza associada a detecgdo de impurezas relevantes, fortalecendo a capacidade do sistema
de qualidade no monitoramento e controle de riscos ao longo do ciclo de vida do produto,
conforme preconizado pelas diretrizes ICH Q8 e ICH Q9 (ICH, 2009; ICH, 2005).

A fotodegradacdo, quando aplicada de maneira planejada e cientificamente
fundamentada, configura-se como ferramenta estratégica de mitigagao de risco, ao transformar
um potencial fator de falha em fonte de conhecimento para a tomada de decisdo regulatoria,
com consequente reducao do risco residual ao paciente e fortalecimento do sistema de garantia
da qualidade ao longo de todo o ciclo de vida do medicamento.

A utilizagdo da CUR como agente fotoativo representa abordagem inovadora e
sustentavel, com potencial aplicagdo na degradacdo de farmacos fotossensiveis como o CIP.
Além de reduzir a persisténcia ambiental desses compostos, essa estratégia contribui para a
mitigacdo do risco ecotoxicologico e para a diminuigdo da pressdo seletiva associada ao
desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana (Toni ef al., 2011; Thuan et al., 2022). A

fotodegradacao associada a agentes ativos de origem natural, em especial a CUR, configura-se,
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portanto, como estratégia tecnicamente fundamentada e alinhada as demandas contemporaneas

de sustentabilidade, seguranca e inovagao tecnologica.

2.8 Curcumina como fotoativo: fundamentos e aplicacdes

A CUR ¢ o principal curcuminoide extraido dos rizomas de Curcuma longa L.,
correspondendo a aproximadamente 77% dos curcuminoides presentes na planta. Além de seu
amplo emprego como corante natural na industria alimenticia e de suas aplicagdes
farmacoldgicas descritas na literatura, como atividades antioxidante, anti-inflamatoria e
antimicrobiana, a CUR apresenta propriedades fotoquimicas que despertaram interesse para
aplicagdes em processos de degradacdo fotoinduzida (Marchi et al., 2016; Priyadarsini, 2014).
No presente estudo, sua escolha fundamentou-se na sua capacidade de absorver radiagdo na
regido do visivel e atuar como composto fotoativo de origem natural, favorecendo a geragao de
espécies reativas capazes de promover transformagdes quimicas em moléculas organicas.

Quimicamente, a CUR apresenta estrutura altamente conjugada, constituida por dois
anéis aromaticos metoxifenolicos unidos por uma cadeia B-dicetona, conforme ilustrado na
Figura 2. Essa organizagdo estrutural confere a molécula intenso sistema m-conjugado,
responsavel pela absor¢do de luz visivel, pelo tautomerismo ceto-enolico e pela elevada
reatividade fotoquimica (Tonnesen; Karlsen, 1985; Priyadarsini, 2014). Essas caracteristicas
favorecem processos de transferéncia eletronica e energética, justificando seu emprego em

estudos de fotodegradagao.

Figura 2 — Estrutura quimica da curcumina e principais grupos funcionais relacionados as suas

propriedades fotoquimicas

i (-OCH,) E Cadeia -dicetona ; (-OCH,) i
Lecccccccqeeccaad ) REERETERS EE2I_NCA8 | S S S —— ’
\A O /

H,C—O

Zas i fes
i Anel aromatico 1 }  Anel aromético
i R |
i metoxifenélico metoxifenélico

OH Sistema 7-conjugad OH
/V s jugado \

i Grupo fenélico i i Grupo fendlico E
(-OH) ! ! (-OH) !

Fonte: Adaptado de PubChem (CID 969516) e Priyadarsini (2014).

_________________



48

Sob o aspecto fotofisico, a CUR apresenta transi¢des eletronicas do tipo n—n*, com
maximo de absor¢do entre 420 e 430 nm, permitindo sua ativagdo por luz visivel. Apds a
absor¢ao de energia luminosa, a molécula pode retornar ao estado fundamental por processos
radiativos ou nao radiativos ou participar de reacdes de transferéncia de energia e elétrons. No
estado fotoexcitado, atua como fotoativo, promovendo a formagdo de espécies reativas de
oxigénio, como oxigénio singlete ('O2), radical hidroxila (*OH) e anion superdxido (O2*"),
capazes de induzir reacdes de oxidagdo e transformagdo quimica em compostos organicos
(Priyadarsini, 2009; Das; Priyadarsini, 2015). Essas propriedades tornam a CUR um composto
de interesse para estudos de degradagdo fotoinduzida.

A investiga¢do da fotodegradacao do CIP e de seus produtos de transformagao apresenta
interface com principios descritos nos guias ICH QI1B, relacionados aos estudos de
fotoestabilidade, e ICH Q9, voltados a gestdo de riscos. O conhecimento das vias de degradagao
e dos possiveis produtos formados pode contribuir para a compreensao dos riscos associados a
exposicao ambiental desses compostos, além de fornecer subsidios para discussoes relacionadas
a caracterizacdo de impurezas previstas nos guias ICH Q3A(R2) e Q3B(R2). Nesse contexto, o
emprego da CUR como composto fotoativo de origem natural representa uma estratégia de
interesse para estudos de degradacao fotoinduzida, ampliando a compreensao dos mecanismos
envolvidos e de seus potenciais impactos ambientais (ICH, 1996; ICH, 2003; ICH, 2005; ICH,
2006a; ICH, 2006b).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Aplicar a fase I da ARA, conforme a diretriz EMA, integrando um modelo experimental

de fotodegradagdo do CIP com a CUR como estratégia potencial de mitigagao ecotoxicoldgica

e avaliar os riscos ambientais associados aos produtos de transformagdo descritos na literatura

e subsidiar a discussdo sobre sua progressao para a Fase Il da ARA.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a)

b)

g)

Caracterizar o CIP quanto as propriedades fisico-quimicas e ambientais relevantes
paraa ARA;

Desenvolver e aplicar um modelo experimental de fotodegradacdo do CIP,
empregando CUR como composto fotoativo, em diferentes condi¢des reacionais,
na presenga e na auséncia de peroxido de hidrogénio;

Avaliar a influéncia da concentragdo de CUR e da adi¢do de peroxido de hidrogénio
na eficiéncia da fotodegradagao do CIP;

Monitorar a degradacdo do CIP por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia
(CLAE), determinando a concentragado residual do firmaco ao longo do tempo;
Aplicar a Fase I da ARA ao CIP e discutir, por meio da APP, fundamentada em
dados da literatura, os potenciais riscos ambientais associados aos produtos de
transformagao descritos para esse farmaco;

Relacionar os resultados experimentais aos principios da gestao ambiental baseada
em risco e as diretrizes aplicaveis a estabilidade, fotoestabilidade e avaliagdo de
risco de medicamentos.

Discutir, com base na literatura, os produtos de transformagao descritos na literatura
para o CIP e seus potenciais riscos ambientais, utilizando a APP como ferramenta

qualitativa de avaliacdo;
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4 METODOLOGIA

4.1 Levantamento bibliografico

O levantamento bibliografico foi realizado com o objetivo de reunir evidéncias
cientificas que fundamentassem a caracterizagdo do CIP como contaminante emergente, a
compreensdo de seus mecanismos de degradacdo, a identificagdo dos principais produtos de
transformagao descritos na literatura, o emprego da CUR como agente fotoativo e a aplicagao
da ARA em medicamentos de uso humano. Essa etapa também subsidiou a constru¢gdo da APP
utilizada para discussdo dos potenciais riscos associados aos produtos de transformagao do CIP.

As buscas bibliograficas foram realizadas nas bases de dados Web of Science, Scopus,
PubMed, ScienceDirect e Google Scholar, sendo complementadas por consultas a documentos
técnicos, diretrizes regulatorias e compéndios oficiais publicados pela Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA), International Council for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use (ICH), Food and Drug Administration (FDA), Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), OMS, Organizacdo para Cooperagdo e
Desenvolvimento Econdmico (OCDE), Farmacopeia dos Estados Unidos (USP) e Farmacopeia
Brasileira.

Para a estratégia de busca foram utilizados descritores em portugués e inglés,
combinados por meio dos operadores booleanos AND e OR, incluindo os termos ciprofloxacin,
photodegradation, forced degradation, transformation products, photocatalysis, curcumin,
environmental risk assessment, emerging contaminants, advanced oxidation processes,
antimicrobial  resistance, environmental remediation, environmental fate e seus
correspondentes em portugués. A combinagao desses descritores permitiu recuperar estudos
relacionados aos objetivos propostos nesta pesquisa.

Foram incluidos artigos cientificos originais, artigos de revisdo, documentos técnicos,
diretrizes regulatorias e compéndios oficiais publicados em portugués e inglés que
apresentassem informagdes relacionadas as propriedades fisico-quimicas do CIP, aos processos
de degradagao quimica e fotoquimica, aos produtos de transformagao, aos POA a utilizagdo da
CUR como agente fotoativo, a ARA de medicamentos e a resisténcia antimicrobiana. Também
foram considerados estudos que abordassem metodologias analiticas, mecanismos de
degradacao e aplicacdes de ferramentas de andlise de risco relacionadas aos objetivos desta

dissertacao.
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Foram excluidos estudos duplicados, resumos publicados em anais de congressos,
patentes, publicagdes sem acesso ao texto completo, trabalhos que ndo apresentavam
metodologia claramente descrita ou que nao possuiam relacdo direta com os objetivos desta
pesquisa. Quando diferentes publica¢des abordavam o mesmo conjunto de dados, foi priorizada
a versdo mais completa e recente.

Apos a selecdo, os estudos foram submetidos a leitura integral e a analise critica de seu
conteudo. As informacdes extraidas foram organizadas de acordo com os seguintes €ixos
tematicos: CE; ARA de medicamentos; propriedades fisico-quimicas do CIP; degradacao
hidrolitica, oxidativa, térmica e fotoquimica; produtos de transformacao; POA; CUR como
agente fotoativo; e potenciais riscos ambientais decorrentes da presenca residual do CIP e de
seus produtos de degradagdo. Essas informacdes fundamentaram a elaboragdo do referencial
teorico, subsidiaram a construc¢do da arvore decisoria empregada na ARA e forneceram suporte

cientifico para a interpretacdo e discussao dos resultados experimentais obtidos neste estudo.

4.2 Analise de Risco Ambiental

Com o objetivo de sistematizar as etapas metodoldgicas da ARA do cloridrato de CIP,
foi elaborada uma arvore decisoria baseada na diretriz da EMA para medicamentos de uso
humano, adaptada as particularidades do presente estudo. A construcao do fluxograma seguiu
abordagem sequencial, contemplando desde a caracterizacdo da substincia ativa até a avaliacao
de estratégias de mitigagdo ambiental.

Inicialmente, procedeu-se a caracterizagdo do IFA, o CIP, com base em propriedades
fisico-quimicas relevantes, como massa molar, comportamento &cido-base, solubilidade
dependente do pH e atividade farmacologica, a partir de informagdes do fabricante, compéndios
farmacéuticos e literatura cientifica. Essa etapa possibilitou entender o comportamento do CIP
nos diferentes compartimentos ambientais e subsidiar a avaliagdao de exposicao e perigo.

Na sequéncia, foi estabelecida a dose maxima diaria de exposi¢ao, adotando-se o valor
de 1.500 mg/dia, correspondente ao regime terapéutico maximo oral descrito para uso clinico
(Brasil, 2026). Esse parametro foi utilizado como base para o célculo inicial da Concentracao
Ambiental Prevista em aguas superficiais (Predicted Environmental Concentration in surface
water — PECsw), conforme a equagao recomendada pela EMA.

Para refinar a estimativa de exposi¢do e ampliar a representatividade do cenario
brasileiro, o Fator de Penetragao de Mercado (Fpen) foi recalculado com base em dados reais

de consumo obtidos junto ao Sistema Nacional de Gerenciamento de Produtos Controlados
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(SNGPC), considerando o total de dispensagdes de CIP no Brasil no periodo de 2014 a 2021.
A partir desses dados, estimou-se a média anual e didria de usudrios, o que viabilizou o célculo
de um Fpen refinado.

Com o valor refinado de Fpen, procedeu-se ao célculo da Concentragdo Ambiental
Prevista em 4guas superficiais (Predicted Environmental Concentration in Surface Water —
PECsw), cujo resultado foi comparado ao valor de acdo de 0,01 pg/L estabelecido pela EMA.
Como o valor obtido foi superior ao limite regulatorio, concluiu-se que, de acordo com a diretriz,
o CIP seria elegivel para prosseguir para a Fase Il da ARA. Entretanto, essa etapa nao foi
desenvolvida experimentalmente no presente estudo. Dessa forma, a arvore decisoria
apresentada representa o fluxo metodolégico completo da diretriz, enquanto a execucao pratica
desta pesquisa limitou-se a Fase I da ARA, complementada pela avaliagdo qualitativa dos
produtos de transformagao.

Como etapa complementar do presente estudo, a avaliagdo de risco foi integrada ao
processo experimental de fotodegradagdo oxidativa com emprego de CUR, peréxido de
hidrogénio e radiagdo luminosa (CUR/H202/luz), com vistas a avaliagdo do potencial de
mitigacdo ambiental pela reducdo da concentracdo do CIP e pela caracterizagdo dos produtos
de transformacgdo formados, a qual a metodologia encontra-se descrita no item 4.3.

Em substitui¢do aos ensaios ecotoxicologicos preconizados pela EMA, foi proposta uma
abordagem complementar baseada na investigacdo da fotodegradacao do CIP utilizando CUR
como agente fotoativo e na discussdo qualitativa dos potenciais riscos associados aos principais
produtos de transformagao descritos na literatura, empregando a metodologia de APP.

A Analise Preliminar de Perigos (APP) foi aplicada aos produtos de transformagdo do
cloridrato de ciprofloxacino descritos na literatura cientifica, utilizando uma planilha
estruturada (Quadro 3), elaborada com base nos principios da metodologia APP e adaptada ao
contexto da ARA. Para cada cendrio analisado, foram identificados o perigo, o mecanismo de
formacgao, os potenciais efeitos ambientais, os fatores atenuantes, a frequéncia de ocorréncia, a
severidade dos impactos e a categoria de risco ambiental correspondente.

A identificagdo dos perigos contemplou os principais produtos de transformagio
relatados para o ciprofloxacino, incluindo derivados oxigenados, compostos defluorinados,
produtos descarboxilados, fragmentos oriundos da abertura do anel piperazinico e o
ciprofloxacino residual. Esses produtos foram considerados potenciais perigos ambientais em
razdo da possibilidade de manterem atividade bioldgica residual, apresentarem ecotoxicidade

ou contribuirem para a sele¢do de microrganismos resistentes.
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Os mecanismos de formagao foram estabelecidos com base nos processos de degradagao
descritos na literatura, abrangendo fotolise direta e indireta, reagdes de oxidacdo mediadas por
espécies reativas de oxigénio, especialmente radical hidroxila (¢*OH) e oxigénio singleto (*O-),
bem como reagdes oxidativas sequenciais caracteristicas de processos de oxidagdao avangada
(Pignatello; Oliveros; Mackay, 2006).

A avaliacdo dos efeitos considerou os potenciais impactos ambientais atribuidos aos
produtos de transformacdo, incluindo toxicidade para organismos aquaticos, persisténcia
ambiental e manutengdo de atividade antimicrobiana residual, fatores que podem favorecer
alteragdes ecossistémicas e contribuir para o desenvolvimento da resisténcia antimicrobiana
(Kelly et al., 2018).

A frequéncia foi classificada qualitativamente em escala de cinco niveis, variando de
muito baixa (1) a muito alta (5), considerando a probabilidade de formacao de cada produto de
transformagdo a partir dos mecanismos fotoquimicos e oxidativos descritos para o
ciprofloxacino. A severidade também foi classificada em cinco niveis, de desprezivel (1) a
catastrofica (5), de acordo com a magnitude do potencial impacto ambiental decorrente da
presenca desses produtos.

A classificagdo do risco ambiental foi obtida pela combinagdo entre a frequéncia de
ocorréncia e a severidade dos efeitos, utilizando uma matriz qualitativa de risco que permitiu
enquadrar cada cenario em categorias de risco baixo, moderado, alto ou muito alto. Nos casos
em que inexistiam dados ecotoxicoldgicos especificos para determinado produto de
transformagao, adotou-se o principio da precaucao, classificando esses cenarios como de risco
muito alto até que evidéncias experimentais permitam caracterizar adequadamente sua
toxicidade e seu comportamento ambiental.

A escala qualitativa de cinco niveis foi adotada por proporcionar maior discriminagao
entre os cendrios avaliados, mantendo a simplicidade operacional da APP e permitindo a
padronizacao da classificacao dos produtos de transformacao do ciprofloxacino, uma vez que a
diretriz da EMA nao estabelece critérios especificos para a aplicacao da APP a esses produtos.

O fluxograma apresentado na Figura 3 e Quadro 3, nas discursdes dos resultados
sintetiza, de forma esquemadtica, todas as etapas metodoldgicas empregadas na ARA do
cloridrato de CIP, abrangendo a abordagem regulatoria classica, o refinamento por dados

epidemioldgicos nacionais e a integragdo com a estratégia experimental de degradacao.
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4.3 Desenvolvimento de um processo de fotodegradacio do ciprofloxacino utilizando

curcumina como agente fotoativo

4.3.1 Preparagado das solugdes e delineamento experimental

Uma solugdo aquosa concentrada de cloridrato de CIP (CIP) foi preparada na
concentracdo de 9,43 mM, em volume final de 100 mL, com ajuste de pH para 7,0. A
concentragdo de CIP foi mantida fixa em todos os grupos experimentais, de modo a permitir a
comparag¢do do efeito do peréxido de hidrogénio (H20:), da CUR e da associag¢do entre ambos
no processo de fotodegradagao.

A CUR foi utilizada como fotossensibilizador/fotocatalisador homogéneo nas
concentragoes de 4,71 mM e 9,43 mM, correspondentes as razdoes molares CIP:CUR de 1:0,5 ¢
1:1, respectivamente. Essa faixa foi definida para avaliar, de forma comparativa, a influéncia
da concentragdo de CUR sobre a degradacao da CIP, considerando sua capacidade de atuar em
processos fotoquimicos mediados por luz e espécies reativas de oxigénio. Essa abordagem
também permite verificar se o aumento da concentragdo de CUR favorece o processo ou se
pode ocorrer competicao pela radiacdo incidente e/ou pelas espécies reativas formadas no meio
reacional (Yang et al., 2024; Gamage et al., 2017).

Devido a baixa solubilidade aquosa da CUR em pH préximo a neutralidade, a CUR foi
previamente solubilizada em volume minimo de etanol e, posteriormente, adicionada ao meio
reacional aquoso. O volume de solvente organico foi mantido constante nos grupos contendo
CUR, a fim de minimizar possiveis interferéncias na comparagdo entre as condig¢des
experimentais (Priyadarsini, 2014; Wang et al., 2017).

O H:0: foi empregado na concentragdo final de 1,16 M, como condi¢do de excesso
oxidante em relagdo a CIP. Essa condicdo foi adotada como abordagem exploratéria para
favorecer a formacao de espécies reativas durante a irradiagcdo, especialmente em sistemas
baseados em POA. A concentracao de H20O: é reconhecida como um parametro relevante nesses
processos, pois interfere diretamente na geracdo de espécies oxidantes e na eficiéncia de
degradacdo de contaminantes farmacéuticos, incluindo a ciprofloxacina (Babuponnusami;
Muthukumar, 2014; Kanakaraju et al., 2019).

Apds o preparo das solucdes, H:0. e/ou CUR foram adicionados conforme o
delineamento experimental, resultando nos seguintes grupos:

e GI1:9,43 mM de CIP;
e (G2:943mM de CIP + 1,16 M de H203;
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e G3:943 mM de CIP + 4,71 mM de CUR;
e G4:9,43 mM de CIP + 9,43 mM de CUR;
e G5:9,43mMde CIP + 1,16 M de H20: + 4,71 mM de CUR;
e G6:9,43 mMde CIP + 1,16 M de H20: + 9,43 mM de CUR.

A CUR foi adicionada conforme a concentragdo definida para cada grupo experimental,
com o objetivo de avaliar o efeito da sua concentragdo no processo de fotodegradagdo da CIP
e sua possivel interagdo com o H20O2 no meio reacional.

O delineamento foi estruturado com a CIP presente em todos os grupos, uma vez que o
objetivo central foi avaliar sua degradacdo na presenga de CUR e/ou H20:. A avaliagdo da CUR
isolada sob irradiagdo foi considerada como uma condi¢do complementar, relevante para
estudos posteriores, especialmente em razao da fotossensibilidade e da possivel autodegradacao

da CUR em meio aquoso (Priyadarsini, 2014; Wang et al., 2017).

4.3.2 Processo de fotodegradagao

As solugdes dos grupos G1 a G6 foram submetidas a irradiagdo continua por lampada
fluorescente com intensidade de 6,4 x 10~* W/cm?, durante periodo total de 72 horas. O sistema
experimental foi mantido sob condi¢des controladas, com garantia de homogeneidade do meio
reacional e exposicao uniforme a fonte de luz, de modo a permitir a ativagdo fotocatalitica da
CUR e a geracdo de espécies reativas de oxigénio, especialmente nos sistemas contendo

peroxido de hidrogénio.

4.3.3 Coleta e preparo das amostras

Para o monitoramento cinético da degradagao, foram retiradas aliquotas de 5 mL do
meio reacional nos seguintes tempos: 0, 24, 48 e 72 horas. As amostras coletadas foram
imediatamente filtradas em filtros Millex-FH® (MilliporeSigma, Burlington, MA, EUA) com
porosidade de 0,45 um, para remocdo de particulas e interferentes antes da andlise

cromatografica.

4.3.4 Analise cromatografica

A quantificacdo do CIP residual foi realizada por Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia (CLAE), em sistema Shimadzu LC-2050®, nas seguintes condigdes:
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e Coluna: C18 (4,6 mm X 150 mm x 5 pm);

e  Comprimento de onda: 280 nm;

e Fase movel: solucdo de 4cido acético a 2%: acetonitrila (84:16, v/v);
e Vazio: 1,0 mL/min;

e Volume de injegdo: 10 puL;

e Tempo de corrida: 14 minutos.

Os cromatogramas obtidos foram processados pelo sofiware LabSolutions (versao LC
5.92), com determinagdo da concentragdo residual do fArmaco ao longo do tempo e avaliacao

da eficiéncia dos diferentes sistemas de degradacao.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Avaliacao do risco ambiental associado aos produtos de degradacio do ciprofloxacino

por meio da analise preliminar de perigos

A ARA associado a degradagdo do CIP foi realizada por meio da metodologia APP,
ferramenta qualitativa estruturada empregue na identificacdo sistemdtica de perigos, suas
causas, consequéncias e medidas de controle, com classificagdo do risco baseada na frequéncia
de ocorréncia e na severidade dos efeitos (CETESB, 2003; ABNT, 2015). No contexto de CE,
essa abordagem mostra-se relevante, uma vez que a degradagdo de farmacos ndo implica
necessariamente na eliminag¢ao do risco ambiental, podendo resultar na formagao de produtos
de transformagdo com propriedades toxicoldgicas distintas e, em alguns casos, potencialmente
mais persistentes ou biologicamente ativos que o composto parental.

O CIP ¢ frequentemente detectado em matrizes ambientais, entre as quais aguas
superficiais, sedimentos e¢ efluentes de estacdes de tratamento, em razao de sua elevada
estabilidade quimica e remog¢do incompleta por processos convencionais (Halling-Serensen et
al., 2002; Kimmerer, 2009). A degrada¢do desse composto ocorre por mecanismos
fotoquimicos e oxidativos, com formacao de uma variedade de produtos de transformacao, entre
os quais derivados hidroxilados, compostos descarboxilados, produtos defluorinados e
fragmentos provenientes da abertura do anel piperazinico e do ntcleo quinoldnico (Canonica
et al., 2008; Michael et al., 2013).

Embora esses processos contribuam para a redu¢do da concentragdo do composto
parental, a literatura indica que os produtos de transformacdo podem manter atividade
antimicrobiana residual ou apresentar toxicidade significativa para organismos aquaticos,
representando risco ambiental relevante (Halling-Serensen et al., 2002; Kiimmerer, 2009). A
exposicao cronica a concentragdes subinibitérias de antibidticos e seus produtos de degradacgao
pode, ademais, propiciar o desenvolvimento e a disseminacao de resisténcia antimicrobiana no
ambiente, uma das principais preocupacdes associadas a presenca de antibidticos em
ecossistemas aquaticos (Kelly et al., 2018).

O fluxograma apresentado na Figura 3 a seguir sintetiza, de forma esquematica, todas
as etapas metodologicas empregadas na ARA; do cloridrato de CIP, abrangendo a abordagem
regulatdria classica, o refinamento por dados epidemioldgicos nacionais € a integragdo com a

estratégia experimental de degradacao.
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Figura 3 — Arvore decisoria da Analise de Risco Ambiental do cloridrato de ciprofloxacino baseada na diretriz

da EMA e adaptada ao presente estudo.
FASE 1 - TRIAGEM DE EXPOSICAO

p
2. Caracterizacdo ‘ 4. Consumo real no Brasil

A 3.D dxima didri
1. Subfﬂancna fisico-quimica e ose (mE:;‘(Il\r;na idria | @ (SNGPC)
ativa « Massa molar: 331,34 g/mol 33.270.000 dispensagdes
H

(ciprofloxacino) * Solubilidade dependente de p! 1500 mg/dia (2014-2021)
Antibacteriano e pH:3,0-45 4.158.750 / ano
« Antibacteriano 11.393 / dia

v
5. Calculo FPEN refinado (Brasil) E 6. Calculo PEC,, refinado

11.393 1500 x 5,61 x 1075
Eer = — ,

pen PEC =
203.000.000 Sw 200 x 10

=561 x 10°%
v

7. Resultado PECy,, refinado
o PECq,, = 4,21 x 1075 mg/L
= 0,042 pg/L
v
8. PECgy > 0,01 pg/L?
SIM

FASE 2 - AVALIAGAO E REFINAMENTO y

9. Fotodegradaan 10. Produtos de ; ™ 11. Conclusio ERA |
(CUR/H,0,/luz) transformagio  —> Relatério final
/

-

Mitigagdo ambiental Nova avaliagao ‘ de avaliagdo

de risco de risco ambiental

Fonte: Elaborado pela autora com auxilio de ferramenta de Inteligéncia Artificial, com base na diretriz

EMA/CHMP/SWP/4447/00 Rev. (2024), dados do SNGPC/ANVISA e literatura cientifica

Os resultados da APP indicaram que a maioria dos produtos de degradacdao do CIP
apresenta risco ambiental classificado como alto ou muito alto, sobretudo em razdo da auséncia
de dados toxicologicos completos e do potencial de atividade antimicrobiana residual. Esses
resultados reforcam que a degradagdo quimica nao deve ser interpretada exclusivamente como
processo de eliminacao do risco, mas como processo de transformagdo que pode redistribuir o
risco entre diferentes espécies quimicas presentes no ambiente.

A aplica¢do da metodologia APP possibilitou a identificacdo sistematica dos cenarios
de maior relevancia ambiental, fornecendo suporte técnico para a interpretacdo dos resultados
experimentais e para a avaliacao da seguranca ambiental do processo de degradacao investigado.

O Quadro 3 apresenta os cenarios qualitativos de risco ambiental elaborados para os
principais produtos de transformagao do CIP descritos na literatura como passiveis de formagao
durante processos de fotodegradacdo e oxidacdo avangada. A constru¢do desses cenarios
baseou-se no uso da ferramenta da APP, considerando informagdes disponiveis sobre os

mecanismos de degrada¢do do CIP, os potenciais produtos de transformacgdo, seus efeitos
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ambientais reportados e as medidas de mitigagdo sugeridas no presente trabalho para futuros
trabalhos e complemento da Fase IT da ARA.

Ressalta-se que os produtos de transformagdo apresentados no Quadro 3 nao foram
identificados experimentalmente no presente estudo por técnicas como cromatografia liquida
acoplada a espectrometria de massas (LC-MS/MS). Dessa forma, a classificacdo dos cenarios
de risco ambiental constitui uma inferéncia qualitativa, fundamentada nas evidéncias
disponiveis na literatura e nos critérios estabelecidos pela metodologia APP, nao
correspondendo a uma avaliag@o ecotoxicoldgica experimental dos produtos de transformacao.

Assim, o quadro deve ser interpretado como uma ferramenta de apoio a discussao dos
potenciais riscos ambientais associados aos processos de degradacdo do CIP, permitindo
identificar os cenarios que, segundo as evidéncias atualmente disponiveis, demandam maior

aten¢do e futuras investigagdes experimentais para confirmacao estrutural e ecotoxicoldgica.



Quadro 3 — Avaliacdo do Risco Ambiental ligado aos produtos de degradacdo do ciprofloxacino, por meio da metodologia APP
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- . Processo de Efeitos 1 1 1| Risco ambiental
% . < ~ N
Cenario Perigo degradacdo Causa ambientais Fatores atenuantes | F* | S' | F xS | Classificacio associado Recomendacdes | Referéncias
Formacao de CIP- ~ Atlyldad@ . Elevado potencial M.anter ~ Priyadarsini
- Fotodegradagao < antimicrobiana Monitoramento por A . classificacdo (2014);
N-oxido e ot Geragao de ROS . . . . de persisténcia e . .
1 . fotossensibilizada ) residual e LC-MS, bioensaiose | 5 | 4 20 Muito alto o conservadora até Halling-
derivados ('O2 ¢ *OH) . . " ecotoxicidade ~
. (CUR/H:202/1uz) toxicidade ainda redugdo do COT . confirmagao Serensen et al.
oxigenados . desconhecida .
pouco conhecida experimental (2002)
S Formqqao de - Formagao de Pignatello et
Oxidagdo aminas Otimizar as Confirmar por
Abertura do anel N . . .. . . compostos al. (20006);
2 . g Oxidagao avangada | sequencial por potencialmente condigdes até 4 |5 20 Muito alto - LC-MS e
piperazinico s . T potencialmente : . Van Doorslaer
ROS toxicas e mineralizag@o o bioensaios
. ecotoxicos etal. (2011)
persistentes
e[s\tlrtfl:trlz:rqzilloe Alteracdo das Aplicar QSAR e Andreozzi et
Defluoragio do Fotodegradagao . . Monitoramento propriedades plicar 12> al. (2003);
3 , SO s Ataque radicalar possivel 4 | 4 16 Alto . . validag@o .
nucleo quinolénico indireta . ~ estrutural fisico-quimicas e . Michael et al.
modificagdo da L. experimental
e ecotoxicologicas (2013)
toxicidade
X Fotélise indireta Formagao de. Controle de pH ¢ Possivel aumento ' Manter , Van Doorslae?r
s Fotodegradacao S compostos mais . . < da monitoramento até | et al. (2011);
4 Descarboxilagéo o e oxidagdo A identificagdo 4 | 4 16 Alto - o - .
oxidativa . moveis no biodisponibilidade | confirmagao da Pignatello et
radicalar . estrutural .
ambiente ambiental seguranca al. (2006)
. o Formagao de Formagao de Reclassificar Andreozzi et
Hidroxilagdo e Ataque de . . " . X .
~ N L. derivados com Ensaios espécies reativas somente apos al. (2003);
5 formagdo de Oxidagdo por ROS radicais .. S 513 15 Alto . - .
> . . toxicidade ecotoxicologicos com potencial comprovacao Michael et al.
oxoderivados hidroxila » N .
variavel ecotoxicologico experimental (2013)
Formagao de Redugdo parcial Risco dependente Confirmar Pignatello et
. Mineralizagao Oxidagdo op Monitoramento de per A al. (2006);
6 produtos tardios e . . da atividade .. 312 6 Moderado da extensdo da auséncia de .
parcial progressiva . . COT e ecotoxicidade . S . . Gavrilescu et
fragmentos antimicrobiana mineralizagdo | toxicidade residual al. (2015)

'A frequéncia, severidade e classificagdo do risco foram definidos conforme critérios descritos no Quadro 4.

Fonte: Elaborado pela autora (2026) com base nas referéncias citadas no quadro.
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Quadro 4 — Critérios adotados para classificagao da frequéncia, severidade e risco ambiental na Analise Preliminar de Perigos (APP)

Parametro Classificacio Nivel Critério adotado
. . Produto raramente descrito na literatura ou formado apenas em condigdes
Muito baixa 1 . . .
experimentais especificas.
Baixa ) Produto pouco frequente, dependente de condigdes especificas de pH, intensidade
luminosa ou agente oxidante.
F A ~ Moderada 3 Produto descrito em diferentes estudos, porém sem formagao predominante.
requéncia de formacio
Alta 4 Produto frequentemente identificado durante a fotodegradagdo ou processos
oxidativos do ciprofloxacino.
Muito alta 5 Produto amplamente relatado como principal via de degradagdo do ciprofloxacino
em diferentes condi¢des experimentais.
Desprezivel 1 Nao ha evidéncias de impactos ecotoxicologicos relevantes.
Baixa 2 Efeitos ambientais leves, reversiveis e restritos ao local de ocorréncia.
Potencial de toxicidade para organismos aquaticos ou persisténcia ambiental
Moderada 3 p & d P
. . . . moderada.
Severidade dos impactos ambientais - — ; — A : -
Alta 4 Potencial significativo de ecotoxicidade, persisténcia ambiental ou atividade
antimicrobiana residual.
Potencial de causar impactos ecotoxicologicos severos, favorecer resisténcia
Catastrofica 5 antimicrobiana ou apresentar toxicidade desconhecida relevante, aplicando-se o
principio da precaugdo.
. Resultante da combinagdo entre baixa frequéncia e baixa severidade, indicando risco
Baixo la4d . .
ambiental reduzido.
Resultante da combinag@o de frequéncia e severidade intermediarias, recomendando
Moderado 5a9 . .
. . monitoramento ambiental.
Indice de risco
Frequéncia x Severidade Alto 10216 Resultante da elevada frequéncia ou elevada severidade, exigindo medidas de
controle e mitigagao.
. Resultante da associac@o entre alta frequéncia e alta severidade ou da auséncia de
Muito alto 17 225 esultante ssociagdo e equéncia e se de ou uséncia d

dados ecotoxicologicos suficientes, adotando-se o principio da precaugdo.

Fonte: Elaborado pela autora (2026).
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5.2 Desenvolvimento e aplicacio de processo catalitico para fotodegradacio do
ciprofloxacino

A Figura 4 apresenta uma representacao integrada do processo catalitico desenvolvido
neste estudo para a fotodegradacdo do CIP. O esquema reune, de forma sistematizada, o
delineamento experimental empregado, as condigdes operacionais utilizadas, a evolugdo da
degradagdo do farmaco ao longo do tempo, os principais mecanismos fotoquimicos envolvidos
e a interpretacdo dos resultados obtidos. A representacao ilustra a atuagdo da CUR como
fotossensibilizador homogéneo e sua interacdo com o perdxido de hidrogénio na geracdo de
espécies reativas de oxigénio, evidenciando o efeito sinérgico observado entre esses sistemas e
sua contribui¢do para o aumento da eficiéncia de degradagdo do CIP. Trata-se de uma figura de
carater esquematico, elaborada para sintetizar os principais achados experimentais e facilitar a

compreensdo do mecanismo proposto.

Figura 4 — Perfil cinético da degradacdo do ciprofloxacino sob diferentes condi¢des de fotodegradagao.

DEGRADAGCAO DO CIPROFLOXACINO AO LONGO DO TEMPO
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Observou-se que a amostra (G1) apresentou baixa degradacao ao longo do tempo,
atingindo aproximadamente 7,3% ap6s 72 h de irradia¢do. Esse comportamento indica que a
fotolise direta do CIP sob a radiag@o incidente ¢ limitada, o que sugere relativa estabilidade

fotoquimica da molécula nas condi¢des experimentais empregadas.

5.2.1 Efeito do H0, (G2)
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A adicao de H20: (G2) promoveu aumento significativo na degradagdo do CIP, com
alcance de cerca de 19% ap6s 72 h. Esse efeito pode ser atribuido a geracdo de *OH via fotolise

do perdxido de hidrogénio, especialmente em comprimentos de onda na regido do ultravioleta:

H,0, + hv = 2 (- OH)

Os radicais *OH sao altamente reativos e ndo seletivos, promovendo a oxidacdo do CIP
por mecanismos de abstracdao de hidrogénio e ataque eletrofilico, com consequente aumento da

taxa de degradacao.

5.2.2 Efeito fotocatalitico da curcumina (G3 e G4)

No grupo G3 (CIP + CUR, razao 1:0,5), registrou-se degradacdao de 20,2 e 24,4%,
respectivamente, evidenciando o papel da CUR como fotocatalisador eficiente. Quando
fotoexcitada, a CUR gera espécies reativas de oxigénio (Reactive Oxygen Species — ROS),

como 'O: e radicais superoxido [Oz¢]:
Curcumina + hv - Curcumina” (1)
Curcumina”+30, — Curcumina + ROS(2)

Curcumina*: curcumina em estado excitado apos a absor¢ao de um foton de luz (hv).

Essas ROS sdo responsaveis pela oxidagao do CIP:
CIP + ROS — Produtos de degradacao (3)
No grupo G4 (razdo 1:1), entretanto, o aumento da concentragdo de CUR nao resultou
em ganho proporcional na degradagao do CIP. Esse comportamento sugere efeito de saturagao

e competi¢do, em que a propria CUR passa a atuar como substrato competitivo pelas ROS:

Curcumina + ROS — Produtos de degradagao da CUR(4)
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A elevada concentragdo do fotocatalisador pode ainda contribuir para a autoabsor¢do da
luz, denominada efeito filtro interno, com consequente reducdo da eficiéncia fotocatalitica

global.

5.2.3 Efeito sinérgico entre CUR e H20: (G5 e G6)

Os grupos G5 e G6 apresentaram os maiores niveis de degradagdo, com valores
superiores a 20% ja em 48 h e os maiores percentuais ao final de 72 h, sendo G5 com 28,8% e
G6 com 26,1%. Esse comportamento indica efeito sinérgico entre CUR e H20-, no qual: (i) a
CUR gera ROS via transferéncia de energia e de elétrons; (ii) o H20O- atua como fonte adicional
de *OH; e (iii) o sistema combinado amplia a densidade de espécies oxidantes no meio.

Entretanto, assim como observado nos sistemas contendo apenas CUR, o aumento da
concentragdo do fotocatalisador em G6 ndo resultou em incremento proporcional da degradagao
em relagdo a G5, o que reforga a hipotese de competi¢do por ROS e limitagdo cinética do

sistema.

5.2.4 Consideracdes mecanisticas

Os resultados indicam que a degradagdo do CIP ocorre predominantemente por
mecanismos fotooxidativos mediados por ROS, sendo influenciada por: (i) geracdo de espécies
reativas ('Oz, *OH, [O2¢]"); (i1) competicdo entre substrato (CIP) e fotocatalisador (CUR); (iii)
disponibilidade de oxigénio molecular; e (iv) intensidade luminosa e absorcdo espectral.

A CUR sofre, simultaneamente, fotodegradagao com formacao de multiplos produtos
(DP1-DP9), o que reduz sua disponibilidade ao longo do tempo e compromete a eficiéncia

catalitica.
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6 CONCLUSAO

O presente estudo permitiu ampliar a compreensao sobre o comportamento ambiental
do ciprofloxacino ao integrar sua caracterizagdo fisico-quimica, a avaliacdo de sua exposicao
ambiental, a investigacdo de sua fotodegradagdo e a discussdo dos riscos associados aos
produtos de transformagdo descritos na literatura. Essa abordagem evidenciou que a analise da
degradacao de farmacos deve contemplar ndo apenas a reducdo do composto parental, mas
também as implicagdes ambientais decorrentes dos produtos gerados durante esse processo.

A caracterizacdo do ciprofloxacino confirmou propriedades que justificam sua
relevancia ambiental, especialmente sua persisténcia e potencial de introdugdo continua nos
ecossistemas aquaticos. Sob a perspectiva da ARA, a estimativa da concentracdo ambiental
prevista em aguas superficiais acima do limite de acdo estabelecido pela EMA reforga a
necessidade de avaliagcdes ambientais mais aprofundadas para esse farmaco.

Os resultados experimentais demonstraram que a eficiéncia da fotodegradagao foi
influenciada tanto pela concentragdo de curcumina quanto pela presenga de perdxido de
hidrogénio. A associa¢do entre curcumina, H.O: e luz apresentou o melhor desempenho,
destacando-se o sistema G5 como a condi¢do de maior potencial para aplicacdes em mitigagao
ambiental, por proporcionar a maior eficiéncia degradativa. Esses resultados evidenciam que a
curcumina representa uma alternativa promissora como fotoativo natural em processos
destinados a remediagdo de contaminantes farmacéuticos.

Entretanto, a reducdo da concentragdo do ciprofloxacino ndo pode ser interpretada,
1soladamente, como evidéncia de reducdo do risco ambiental. A analise dos produtos de
transformagao descritos na literatura indicou que esses compostos podem apresentar
persisténcia ambiental, toxicidade e manutencdo de atividade antimicrobiana residual,
demonstrando que a degradacdo quimica do fidrmaco ndo garante, necessariamente, a
eliminagdo de seus potenciais impactos ambientais.

Nesse contexto, a aplicacdo da ARA mostrou-se uma ferramenta Util para organizar e
priorizar qualitativamente cenarios de risco associados aos produtos de transformacgdo do
ciprofloxacino. Embora fundamentada exclusivamente em evidéncias da literatura, essa
abordagem permitiu integrar informagdes sobre mecanismos de formagdo, propriedades
estruturais e potenciais efeitos ecotoxicoldgicos, contribuindo para uma analise mais
abrangente dos riscos ambientais relacionados aos processos de degradacao.

Como principal contribui¢do cientifica, esta pesquisa demonstra que a integracao entre

a ARA, os estudos experimentais de fotodegradacao e a aplicagdo prospectiva da APP constitui
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uma abordagem inovadora para a investigagdo de contaminantes farmacéuticos. Essa integracao
amplia a interpretacdo dos processos de degradagdo ao incorporar a perspectiva do risco
ambiental, aproximando pesquisas experimentais das demandas atuais da ciéncia regulatoria,
da gestdo ambiental baseada em risco ¢ do desenvolvimento de tecnologias de remediacao
ambiental mais seguras e sustentaveis.

Por fim, recomenda-se que estudos futuros priorizem a identificacdo estrutural dos
produtos de transformag¢do por técnicas como Cromatografia Liquida acoplada a
Espectrometria de Massas em Tandem (LC-MS/MS), associada a realizagdo de ensaios
ecotoxicologicos, microbioldgicos e de atividade antimicrobiana residual. A validagdo
experimental desses produtos permitira verificar se a degradacdo do composto parental
corresponde efetivamente a redugdo do risco ambiental, contribuindo para o aperfeicoamento
das estratégias de mitigagdo de contaminantes farmacéuticos e para o avanco das metodologias

para ARA.
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  Curcumina + h 𝜈 →   Curcumina ∗ ( 1 )


  h 𝜈


  CIP + R O S → Produtos de degradação  ( 3 )


  Curcumina + R O S → Produtos de degradação da CUR ( 4 )

