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Resumo

O objetivo do presente estudo foi desenvolver, caracterizar e quantificar microparticulas de poli(e-caprolactona)
contendo extrato de Ruta graveolens L. para posterior veiculagdo em um xampu infantil para o combate seguro da
pediculose. O extrato hidroalcéolico foi obtido da planta seca através do método de turbdlise. As microparticulas
foram obtidas pelo método da emulsdo simples seguida da evaporagdo do solvente modificando a proporcéo de
extrato e polimero. Os sistemas poliméricos foram caracterizados por meio de estudos morfoldgicos e
espectroscdpicos. A eficiéncia de encapsulacéo foi verificada pelo método indireto de quantificagdo. Uma formulacao
de xampu infantil foi desenvolvida, verificando as caracteristicas organolépticas e fisico-quimicas. As microparticulas
poliméricas foram obtidas com sucesso pelo método escolhido e apresentaram um rendimento médio de 49,7% e
eficiéncia de encapsulagdo acima de 82,26%. Os sistemas apresentaram formato esférico e borda lisa, tamanho médio
entre 686,9 e 2973,6 nm, baixo indice de polidispersdo e potencial zeta negativo. Os espectros de infravermelho
demonstraram bandas distintas para os materiais isolados em comparacdo com as formula¢Bes de microparticulas. A
formulacdo de xampu infantil desenvolvida apresentou coloragdo branca, fragréncia e textura condizentes a
formulacdo de xampu. A densidade encontrada foi de 1,0025 g/mL e viscosidade de 47,78 cP, enquanto o pH da
formulagdo foi proximo ao pH lacrimal. Com isso, o presente estudo obteve com sucesso as microparticulas de PCL
contendo o extrato de R. graveolens L. e desenvolveu de maneira eficaz uma formulacdo de xampu infantil para
veicular as microparticulas como alternativa segura ao tratamento da pediculose.

Palavras-chave: Arruda; Acéo piolhicida; Nanotecnologia; Poli(e-caprolactona); Tecnologia de cosméticos.

Abstract

The aim of the present study was to develop, to characterize and to quantify Ruta graveolens L. extract-loaded poly(e-
caprolactone) microparticles for application in a children's shampoo for the safe combat of pediculosis. The
hydroalcoholic extract was obtained from the dried plant through the turbolysis method. Microparticles were obtained
by the emulsification solvent evaporation technique, modifying the proportion of extract and polymer. The polymeric
systems were characterized through morphological and spectroscopic studies. The encapsulation efficiency was
verified by the indirect method of quantification. A children's shampoo formulation was developed, verifying the
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organoleptic and physical-chemical characteristics. The polymeric microparticles were successfully obtained by the
chosen method and showed an average yield of 49.7% and encapsulation efficiency above 82.26%. The systems had a
spherical shape and smooth edge, average size between 686.9 and 2973.6 nm, low polydispersion index and negative
zeta potential. Infrared spectra demonstrated distinct bands for isolated materials compared to microparticle
formulations. The developed children's shampoo formulation presented white coloration and fragrance and texture
consistent with the shampoo formulation. The density found was 1.0025 g/mL and viscosity of 47.78 cP, while the pH
of the formulation was close to the tear pH. Thus, the present study successfully obtained R. graveolens L. extract-
loaded PCL microparticles and effectively developed a children's shampoo formulation for microparticles
vehiculation to use as a safe alternative for the treatment of pediculosis.

Keywords: Cosmetic technology; Liceicidal action; Nanotechnology; Poly(e-caprolactone); Rue.

Resumen

El objetivo del presente estudio fue desarrollar, caracterizar y cuantificar microparticulas de poli(e-caprolactona)
cargadas con extracto de Ruta graveolens L. para su aplicacién en un champu infantil para el combate seguro de la
pediculosis. El extracto hidroalcohdlico se obtuvo de la planta seca mediante el método de turbdlisis. Las
microparticulas se obtuvieron mediante la técnica de emulsificacion por evaporacion del solvente, modificando la
proporcion de extracto y polimero. Los sistemas poliméricos se caracterizaron mediante estudios morfoldgicos y
espectroscopicos. La eficiencia de encapsulacién se verificd por el método indirecto de cuantificacion. Se desarrolld
una formulacién de champl infantil, verificando las caracteristicas organolépticas y fisico-quimicas. Las
microparticulas poliméricas se obtuvieron con éxito por el método elegido y mostraron un rendimiento promedio de
49,7 % y una eficiencia de encapsulacion superior al 82,26 %. Los sistemas tenian forma esférica y borde liso, tamafio
promedio entre 686,9 y 2973,6 nm, bajo indice de polidispersién y potencial zeta negativo. Los espectros infrarrojos
demostraron bandas distintas para los materiales aislados en comparacion con las formulaciones de microparticulas.
La formulacion de champu para nifios desarrollada presentd coloracion blanca y fragancia y textura consistente con la
formulacién de champd. La densidad encontrada fue de 1.0025 g/mL vy la viscosidad de 47.78 cP, mientras que el pH
de la formulacién fue cercano al pH de la lagrima. Por lo tanto, el presente estudio obtuvo con éxito microparticulas
de PCL cargadas con extracto de R. graveolens L. y desarroll6 de manera efectiva una formulacion de champt para la
entrega de microparticulas para nifios como una alternativa segura para el tratamiento de la pediculosis.

Palabras clave: Accion liceicida; Nanotecnologia; Poli(e-caprolactona); Ruda; Tecnologia cosmética.

1. Introducéo

A pediculose é uma doenca presente na populagdo, sendo considerada um problema de sadde publica. E provocada
pela infestagdo no couro cabeludo, principalmente de criancas, de Pediculus humanus capitis (piolho), um ectoparasita
obrigatorio que desenvolve todo o seu ciclo de vida no ser humano, alimentando-se de sangue e causando intenso prurido. A
infestagdo em criancas pode causar baixo desempenho escolar, dificuldade de concentragdo, distdrbios do sono e uma
infestacdo severa pode causar até anemia. Sua transmissdo acontece pelo contato direto com outros hospedeiros infectados ou
por fomites de uso coletivo (Barbosa & Pinto, 2003; Heukelbach et al., 2003; Rocha et al., 2012; Garzoni & de Carvalho,
2021; de Oliveira et al., 2022).

Estudos epidemiolégicos apontaram que 0s casos de pediculose tém aumentado consideravelmente e, com isso, existe
uma necessidade de se aprimorar as estratégias de tratamento. A indlstria farmacéutica disponibiliza no mercado produtos
topicos a base de organofosforados e piretroides, entretanto, tem-se percebido que os piolhos estdo criando resisténcia a esses
ativos piolhicidas. Tal resisténcia se deve a mudancas genéticas dos parasitas que afeta a sintese de enzimas especificas, 0 que
aumenta a necessidade do desenvolvimento de novos produtos para o tratamento da pediculose (Kovaliczn et al., 2009; Moroni
et al., 2014). Dessa forma, o desenvolvimento de novos derivados oriundos de plantas medicinais mostra-se como alternativa
viavel e segura a esses produtos convencionais (Gomes et al., 1999; Moroni et al., 2014).

A R. graveolens L. ou arruda, como é conhecida popularmente, pertencente & familia das Rutaceae. E originaria do
Mediterraneo e esta espalhada por todo territério brasileiro. E uma planta aromatica com odor caracteristico e composic&o
quimica baseada em furanocumarinas, derivados cumarinicos, alcaloides, aminoacidos, flavonoides, carboidratos, compostos
fendlicos, esteroides, resinas, proteinas, taninos, glicosideos e mucilagem. Apresenta propriedades antibacteriana, antiviral,
antifingica, inseticida, repelente, conservante, analgésica, sedativa, anti-inflamatoria, anestésica e, a mais comumente
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conhecida pela populacgdo, a acdo piolhicida (Reis et al., 2013; Bravo et al., 2014; Ghramh et al., 2020; Tovar et al., 2020;
Jianu et al., 2021; Orlanda & Mouchrek, 2021).

Dentre as furanocumarinas que compdem a R. graveolens L., as principais sdo psoraleno, xantotoxina, bergapteno e
isopimpinelina. Dentre os psoralenos, o 5-metoxipsoraleno (5-MOP) e o 8-metoxipsoraleno (8-MOP), cujas estruturas
quimicas estdo apresentadas na Figura 1, as quais apresentam natureza fototdxica, sendo o 8-MOP o de maior toxicidade. Os
derivados psoralenos quando entram em contato com a pele e na presenca de luz resultam em irritaco cuténea severa (Reis et
al., 2013; Bravo et al., 2014; Tovar et al., 2020).

Figura 1 — Estruturas quimicas do psoraleno, 5-metoxipsoraleno e do 8-metoxipsoraleno.

Psoraleno
O/
0”7 o O 0% o O
O\
5-metoxipsoraleno 8-metoxipsoraleno

Fonte: Autores.

Com isso, devido a fototoxicidade provocada pela planta e para a viabilizacdo da aplicacdo cutanea faz-se necessario
0 uso da nanotecnologia para o encapsulamento do extrato de R. graveolens L. e, com vistas a minimizar a irritacdo cutanea,
evitando o contato direto com a pele.

Dentre os sistemas de liberacdo modificada de farmacos estdo as microparticulas poliméricas, carreadores com
tamanho entre 1 a 100 um, formadas por involucro polimérico em que o farmaco pode estar retido ou adsorvido na matriz
polimérica, o que permite protecdo e liberacdo controlada do material encapsulado, além de reducédo dos efeitos colaterais e da
concentracdo farmacoldgica necessaria do ativo para exercer a sua fungéo terapéutica (Schaffazick et al., 2003; Mendes, 2011;
Severino et al., 2011). As microparticulas constituem tecnologia inovadora capaz de modular o perfil de liberacao de farmacos,
melhorar a sua absorg¢do e vetorizar para sitios especificos de acdo (Rinaldi et al., 2009).

Inimeros polimeros podem ser utilizados para o desenvolvimento das microparticulas poliméricas, sendo um dos mais
utilizados a poli(e-caprolactona) (PCL). O PCL é um poliéster alifético sintético, biodegradavel, biocompativel e bioabsorvivel
com subprodutos de decomposi¢do de nenhuma toxicidade, o que justifica a grande utilizagdo pela indUstria farmacéutica em
sistemas de liberacdo controlada. O PCL é um polimero semicristalino de degradagdo lenta sem provocar microambiente &cido,
sendo considerado uma vantagem para o desenvolvimento de microparticulas (Rinaldi et al., 2009; VVogelsager Jr et al., 2004;
Barboza, 2013; Mendes, 2011; Siqueira et al., 2018; Camargo et al., 2020).

Os produtos cosmeéticos e de higiene pessoal sdo formulacdes que podem ser compostas por substancias naturais ou
sintéticas com o objetivo de limpar e perfumar, sendo um dos produtos mais utilizados, 0 xampu. Os xampus, de uma forma
geral, s8o compostos por tensoativos, estabilizantes de espuma, conservantes, espessantes, desengordurantes, reguladores de

pH e veiculo. O xampu sendo um produto cosmético pode ser classificado como grau de risco 1 ou 2, conforme composicao,
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funcionalidade ou publico-alvo. De acordo com a legislacdo vigente, quando se trata de xampu de tratamento e aplicacdo em
publico infantil é classificado como grau de risco 2, 0 que exige comprovacdo de seguranca e eficacia para haver a autorizacéo
sanitaria para a comercializacdo. Ademais, por ser produto infantil, o pH final deve ser proximo ao pH lacrimal
(aproximadamente 7,0) para evitar a irritabilidade ocular (Barbara et al., 2007; da Motta et al., 2007; Gomes, 2011; Chiroli et
al., 2013; Dias et al., 2014; Brasil, 2018).

Portanto, considerando que a pediculose é uma doenca que comumente afeta as criangas, os farmacos em uso ja ddo
indicios de resisténcia pelo parasita e a literatura demonstrar que a planta medicinal R. graveolens L. possui ac¢édo piolhicida, os
objetivos foram desenvolver, caracterizar e quantificar as microparticulas de PCL contendo o extrato hidroalcéolico de R.
graveolens L. para posterior veiculacdo em uma formulacdo de xampu com composi¢do quimica adequada para o publico
infantil, a fim de minimizar a irritacdo cutanea, facilitar a aplicacdo topica do extrato medicinal e servir como forma de

tratamento alternativo e efetivo da pediculose.

2. Metodologia
2.1 Producao do extrato hidroalcéolico de Ruta graveolens L.

Para a obtencéo do extrato de R. graveolens L. foi utilizado o método de turbdlise (Oliveira et al., 2016) com a planta
seca (Bem Natural Produtos Naturais, Parana, BR) e etanol:agua (70:30, v/v) numa proporcdo de 10% (p/v) planta: solugdo
extratora. A trituracdo foi realizada com auxilio de um liquidificador por 15 min, com intervalo de 10 min a cada 5 min de
trituragdo. O extrato foi macerado por 24 horas e, em seguida, filtrado para retirada dos residuos. Apds a filtracéo, o extrato foi
concentrado em temperatura de 35 °C até 0 aumento da viscosidade e, por fim, foi calculado o rendimento (RE) através da

Equacéo 1.

RE = peso da capsula com extrato - peso da capsula vazia (Equagdo 1)

2.2 Obtencdo das microparticulas de poli-(e-caprolactona) contendo o extrato hidroalcdolico de Ruta graveolens L.

As microparticulas de PCL contendo o extrato hidroalcéolico de R. graveolens L. foram obtidas utilizando o método
da emulsdo simples, seguida da evaporagdo do solvente organico (Nadal et al., 2019). Primeiramente, foi obtida a solucéo
constituinte da fase orgéanica (FO) composta pelo extrato de R. graveolens L. e do polimero PCL, alterando a proporgdo em
cada formulacdo como demonstrado na Tabela 1. Em seguida, foram dissolvidos em 15 mL de diclorometano e a FO foi
vertida sobre a fase aquosa (FA) composta por poloxamer 407® e agua ultrapura sob agitacdo intensa (5.000 rpm) por 5 min.
Por fim, a emulsdo resultante foi mantida em agitacdo (800 rev/min) por um periodo de 4 horas para a total evaporacdo do

solvente. Para fins de comparagdo, uma formulagdo sem a adi¢do do extrato (MO) também foi obtida.
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Tabela 1 — Formulagdes das microparticulas de PCL contendo o extrato de R. graveolens L. obtidas pelo método da emulsédo

simples, seguida da evaporacdo do solvente organico.

COMPOSICAO FORMULAGAG
MO M1 M2 M3
FO
Extrato de R. graveolens L. (g) - 0,75 0,75 1,50
PCL (g) 075 075 150 0,75
Diclorometano (mL) 15 15 15 15
FA
Poloxamer 407® (g) 05 050 050 0,50
Agua ultrapura (mL) 100 100 100 100

Fonte: Os autores

Apbs a producdo das microparticulas, metade das formulagdes foram liofilizadas e a outra metade foi deixada em
solucdo e armazenada sob refrigeragdo. Ao final foi realizado o célculo de rendimento através da Equagdo 2, utilizando as
microparticulas liofilizadas.

massa das microparticulas

x100

Rendimento (%) =
( A)) massa(polimero+extrato+polaxamer 407)

(Equagéo 2)

2.3 Caracterizacao fisico-quimica das microparticulas de poli-(e-caprolactona) contendo o extrato hidroalcéolico de
Ruta graveolens L.

2.3.1 Determinagéo do tamanho de particula, indice de polidisperséo e potencial zeta

O tamanho das microparticulas foi avaliado pela espectrometria de difracdo a laser (Zetasizer Nanoseries, Malvern
Instruments, Malvern, UK), com faixa de andlise entre 0,1 a 10000 nm. As amostras que estavam em solucdo foram diluidas
(1:9, v/v) e realizada a andlise em triplicata. O potencial zeta foi verificado através da técnica de microeletroforese de laser
doppler, onde um campo elétrico foi aplicado nas amostras e a velocidade com que elas se moviam era relacionada ao
potencial zeta. A velocidade foi medida usando o interferdbmetro a laser patenteado, M3 PALS (PhaseAnalysis Light

Scattering). Esta velocidade possibilitou o calculo da mobilidade electroforética, e desta forma, o potencial zeta das amostras.

2.3.2 Microscopia eletrénica de varredura por efeito de campo (MEV-FEG)
A andlise morfologica e de superficie das formulagfes foram realizadas em microscdpio eletrdnico de varredura por
emissao de campo (modelo: Mira 3/Tescan). As amostras das microparticulas liofilizadas foram metalizadas com ouro e para

obtencdo das eletromicrografias foi empregada voltagem de aceleragdo de 15 kV e utilizado software especifico.

2.3.3Avaliacao por espectroscopia infravermelho com transformada de Fourier (IVTF)

As microparticulas liofilizadas e os materiais isolados (extrato de R. graveolens L., PCL e polaxamer 407®) foram
analisadas por espectroscopia na regido de infravermelho, em pastilha com KBr no equipamento IRPrestige-21, na faixa de 500
— 4000 cm™, resolucdo de 4 cm™ e 32 scan/min. Os espectros obtidos foram avaliados para verificar os grupos funcionais

envolvidos na formagédo das microparticulas e seus materiais isolados.
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2.4 Eficiéncia de encapsulacdo do extrato hidroalcéolico incorporado nas microparticulas poliméricas

A quantificacdo da eficiéncia da encapsulacdo do extrato de arruda nas microparticulas poliméricas em solucao foi
realizada pelo método indireto de quantificacdo. Primeiramente, uma curva de calibragdo foi obtida a partir de solucdo estoque
de 500 pg/mL de extrato de arruda em etanol, a qual foi quantificada por espectrofotometria UV-Vis em intervalo de
comprimento de onda entre 190 a 1100 nm (Thermo Fisher Scientific, Genesys 10 UV Scanning, Madison, USA). As
concentragdes de 12,5, 25, 50, 100, 150, 200 e 300 pg/mL (em duplicatas) compuseram a curva de calibragdo. A partir disso,
foram realizadas as leituras das amostras advindas das formulacdes previamente centrifugadas (15 mL de cada amostra em
2.000 rev/min por 15 min em temperatura ambiente).

Para o célculo da eficiéncia de encapsulamento (EE%) utilizou-se a Equacédo 3 abaixo:

quantidade de extrato adicionado — quantidade de extrato nao encapsulado
quantidade de extrato adicionado

EE(%) = ( )x100

(Equacéo 3)

2.5 Desenvolvimento da formulag¢ao de xampu para veiculagao das microparticulas poliméricas
Apbs a obtencdo, caracterizagdo e quantificacdo das microparticulas de PCL contendo o extrato de arruda, foi
desenvolvido uma formulagdo de xampu infantil para a veiculacdo dos sistemas poliméricos. A Tabela 2 apresenta a

composicdo da formulacdo de xampu.

Tabela 2 — Composicdo da formulagdo de xampu infantil.

COMPOSICAO CONCENTRACAO FASE QUANTIDADE
(nomenclatura INCI) (%, p/p) (9)
Sodium laureth ether sulfate 12 B 12,0
Cocoamidopropyl betaine 8 B 8,0
Cocamide DEA 4 B 4,0
Carbomer 940 1,0 A 1,0
Methylparaben 0,15 A 0,15
Disodium EDTA 0,10 A 0,10
Parfum g.s. 5 gotas
Triethanolamine g.s.p.pH 7,0 15 gotas
Aqua g.s.p. 100 A 74,75

Nota: g.s. = quantidade suficiente/ q.s.p. = quantidade suficiente para. Fonte: Autores.

Em um célice, foram pesados os elementos da fase B e homogeneizados. Em um béquer, foram pesados os elementos
da fase A, aquecidos até 70 °C para solubilizacdo e, na sequéncia, homogeneizados em agitador mecanico (Fisatom, modelo
235, Diadema, Brasil) para total solubilizacdo. Posteriormente, foi feita a neutralizacdo do Carbopol 940 com trietanolamina

até pH 7,0 e essa fase foi vertida sobre a fase B. Ambas foram homogeneizadas e por fim, adicionado a esséncia.

2.6 Avaliacao das caracteristicas organolépticas do xampu

As caracteristicas organolépticas avaliadas foram o aspecto, a cor e 0 odor do xampu infantil formulado.
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2.7 Avaliacao fisico-quimica do xampu
2.7.1pH

O pH foi avaliado de forma qualitativa, através de fitas indicadoras de pH (Macherey-Nagel MN, Alemanha).

2.7.2 Densidade
A avaliacdo da densidade foi realizada por medicdo da massa e volume da formulagdo do xampu em proveta,
conforme célculo apresentado na Equacdo 4, em que a massa da formulacdo de xampu foi a diferenca da massa da proveta

contendo o xampu subtraida da massa da proveta vazia e o volume indicado pelo menisco da proveta de 100 mL.

peso da proveta cheia — peso da proveta vazia
volume

Densidade = ( )x 100

(Equacéo 4)

2.7.3Viscosidade

A avaliacdo da viscosidade foi verificada pelo método de copo Ford, o qual foi preenchido com xampu ocupando todo
0 espaco do copo nivelado, com utilizagdo do orificio de tamanho ndmero 3. Ap6s o preenchimento com xampu, o tempo foi
cronometrado a partir do momento em que O Xampu COmegou a escoar até a primeira interrup¢do de escoamento. A
viscosidade foi determinada a 25 °C e calculada pela Equagdo 5, onde T é o tempo de escoamento do xampu.

Viscosidade (cP) = |1,5765xT + (—11,01)] x densidade .
(cP)=[ ( )] (Equacio 5)

3. Resultados e Discussao

3.1 Producao do extrato hidroalcoolico de Ruta graveolens L.

O extrato da planta seca apresentou aspecto viscoso de coloracdo verde escuro e odor caracteristico, considerando que
0 método extrativo, o solvente utilizado, o tempo e a temperatura influenciam diretamente no rendimento total do extrato.
Dessa forma, o método de turbdlise foi escolhido por ser um método de extracdo a frio; o solvente hidroalcéolico pela sua
capacidade de extrair compostos polares e apolares; e a temperatura de 35 °C foi mantida, a fim de se preservar os compostos
termolébeis e outras substancias que poderiam sofrer modifica¢Bes ao se utilizar altas temperaturas (Oliveira et al., 2016).

Apos, a concentracdo do extrato obtido foi realizada em banho-maria a 35 °C e a avaliagdo do rendimento com
pesagem da capsula vazia e da capsula contendo o extrato concentrado (Equacéo 1), resultando em um rendimento de 28,45 g
de extrato a partir de solucéo inicial de 1000 mL. Posteriomente, o extrato foi armazenado em temperatura ambiente e ao
abrigo da luz.

3.2 Obtencdo das microparticulas de poli-(e-caprolactona) contendo o extrato hidroalcéolico de Ruta graveolens L.
As microparticulas poliméricas foram obtidas com sucesso pelo método da emulsdo simples seguida da evaporacao do
solvente organico. A difusdo do solvente organico para a fase aquosa e sua posterior evaporagao na interface ar/agua levam a

formagdao das microparticulas (Severino et al., 2011).

3.3 Célculo do rendimento
Os rendimentos do preparo das microparticulas foram calculados com base na Equacdo 2. A Tabela 3 sumariza os

resultados percentuais de rendimento.
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Tabela 3 — Rendimento das formulacdes de microparticulas poliméricas obtidas pelo método da emulsdo simples seguida da
evaporacao do solvente.

FORMULACAO RENDIMENTO (%)

MO 54,4
M1 52,0
M2 305
M3 61,8

Fonte: Autores.

Dentre as formulactes, a M3 foi a formulacdo que apresentou o maior rendimento (61,8%) e, com isso, pode ser
observado que conforme aumenta a quantidade de extrato, o rendimento de produgdo da formulagdo das microparticulas
também aumenta (Mendes et al., 2011).

3.4 Caracterizacdo fisico-quimica das microparticulas de poli-(e-caprolactona) contendo o extrato hidroalcéolico de
Ruta graveolens L.
3.4.1 Determinacao do tamanho de particula, indice de polidispersao e potencial zeta +
O resultado do tamanho médio, do indice de polidispersdo (IPD) e do potencial zeta das formulagbes estdo
apresentados na Tabela 4.

Tabela 4 — Resultados das determinacdes de tamanho médio, indice de polidispersdo e potencial zeta das microparticulas

poliméricas.

FORMULACAO TAMANHO MEDIO IPD + DP* POTENCIAL ZETA

(nm + DP¥*) (mV = DP%*)
MO 686,8 + 112,08 0,64 £0,13 -28,53 +2,90
M1 2200,3 + 504,87 0,32 +0,02 -23,93+0,56
M2 2973,6 + 1740,10 0,23+0,10 -15,40 + 0,82
M3 1754 £ 771,60 0,19+0,11 -25,30 £ 0,93

*DP = desvio padrdo. Fonte: Autores.

Devido as diferencas entre as formulagbes foi possivel observar que elas possuem uma grande varia¢do de tamanho. A
formulagdo MO, como néo foi adicionado extrato, o polimero se fechou formando uma microparticula pequena e sélida. Em
relagdo as demais (M1, M2 e M3) foi possivel notar que o tamanho das particulas tende a aumentar com o aumento da
quantidade de polimero adicionado a formulacéo. Estudos explicam que o aumento do tamanho em fungdo da concentragdo de
polimero acontece pois hd maior nimero de unidades de cadeias poliméricas se agregando, além disso, mais cadeias
poliméricas permanecem associadas durante o processo de difusdo, levando a formacao de particulas maiores (Souza et al.,
2011). A adi¢do do extrato de R. graveolens L. ndo afetou significativamente no tamanho das microparticulas.

O IPD, que fornece informagdes sobre a homogeneidade da distribuicdo dos tamanhos, deve apresentar valores abaixo
de 0,3 para serem considerados adequados para a aplicagdo cutanea. Em todas as dispersdes obtidas contendo o extrato de R.
graveolens L. foi obtido um indice correspondente com a literatura, indicando a formagdo de sistemas monodispersos e sucesso
da producéo (Balest, 2013).

As andlises de potencial zeta indicaram a obtengdo de particulas com carga negativa devido a presenca de
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grupamentos éster do polimero (Domingues et al., 2008). A carga negativa indica estabilidade na formulacdo e apesar das
variacfes nos valores das formulacdes preparadas com o extrato de R. graveolens L., ndo foi possivel afirmar a existéncia de
algum efeito na quantidade de extrato sobre a carga superficial das microparticulas. O mesmo nédo acontece com o PCL ja que
a formulacdo que possui uma maior quantidade de polimero apresentou um potencial zeta maior, ou seja, menos negativo,
indicando uma menor estabilidade a formulag&o tendo assim maior probabilidade de agregacdo das microparticulas (Souza et
al., 2011).

Dessa forma, pode-se afirmar que as particulas desenvolvidas se encontram em escala micrométrica com propriedades
adequadas capazes de promover liberacdo sustentada do extrato de R. graveolens L. no couro cabeludo, visando o tratamento

da pediculose.

3.4.2 Microscopia eletronica de varredura por efeito de campo (MEV-FEG)

Pelo estudo da morfologia das microparticulas foi possivel visualizar o tamanho, o formato, a rugosidade e a
porosidade das particulas. As imagens obtidas pelo MEV-FEG evidenciaram a superficie das microparticulas poliméricas, as
quais continham ou ndo o extrato de R. graveolens L. A Figura 2 (a) demonstra as imagens das microparticulas da formulacéo
MO, que ndo contém o extrato, as quais se apresentaram com poros e superficie rugosa, formato esférico e homogeneidade de
tamanho dentre elas. A literatura indica que o aparecimento de poros na superficie das microparticulas pode ser decorrente da
natureza do polimero utilizado ou ainda devido a remoc&o rdpida do solvente orgénico (Farago et al., 2008).

As Figuras 2 (b), (c) e (d) representam a microscopia das formulacbes M1, M2 e M3, respectivamente. As
microparticulas apresentaram formato esférico com bordas lisas e regulares e sem presenca de poros na superficie. Apenas a
formulacdo M3 apresentou uma pequena quantidade de rugosidade em algumas particulas devido a maior quantidade de
extrato presente na formulacgdo, corroborando com o estudo de Mendes (2011) em relagdo a morfologia das microparticulas

apresentadas.
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Figura 2 — Fotomicrografias das formulagdes de microparticulas poliméricas. (a) MO, (b) M1, (c) M2, (d) M3. Imagens
observadas em 1500 — 10000x.

Fonte: Autores.

A formulagdo M2, que possui maior quantidade de polimero, foi a que apresentou tamanho maior, confirmando que a
proporcdo de polimero estd relacionada ao tamanho das microparticulas. Desta forma, indica-se que a formulagdo M3
apresentou as caracteristicas de acordo com o desejado para microparticulas poliméricas como tamanho diminuido, baixo IPD

e potencial zeta adequados, além de possuir a maior quantidade de extrato encapsulado.

3.4.3 Avaliacao por espectroscopia infravermelho com transformada de Fourier (IVTF)

Os espectros de IVTF das microparticulas M0, M1, M2 e M3 e dos materiais isolados: extrato de R. graveolens L.,
PCL e poloxamer 407® estdo apresentados na Figura 3 (a) e (b), respectivamente. Considerando que o PCL é um poliéster
alifatico, seu espectro possui banda forte em 1727 cm™ correspondente a deformagéo axial do grupamento C=0 e duas bandas
em 2943 cm e 2864 cm* devido as vibragdes simétricas e assimétricas do grupamento —CHp, respectivamente (Mendes et al.,
2011). No espectro do poloxamer 407® foi possivel observar banda bem definida em 2888 cm! pertencente ao grupo C-H

alifatico e nos comprimentos de 1472 cm* e 1096 cm™* duas bandas correspondentes ao grupo C-O caracteristico do éster (da
10
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Silva, 2017).

O extrato possui picos caracteristicos: uma banda entre 3500 e 3000 cm™ e trés bandas distintas, sendo duas préximas
de 1500 cm™ e uma aproximadamente em 1000 cm. Observou-se que os espectros das formulagdes das microparticulas foram
semelhantes entre eles, devido a formulagdo ser a mesma, variando apenas as concentrac@es de polimero e extrato.

Além disso, foi possivel observar que as bandas formadas nos espectros dos materiais isolados possuem
caracteristicas especificas que desaparecem nos espectros das microparticulas, indicando que as particulas foram formadas e o

extrato foi encapsulado.

Figura 3 — (a) Espectros de IVTF das matérias-primas (extrato hidroalcdolico de R. graveolens L., PCL e Poloxamer 407®) e

(b) das formulacdes de microparticulas poliméricas (M0, M1, M2 e M3).

—— Exwano oe Aot grave oe ]

(a) —u

Transmitancia (u.a.)

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Numero de onda (cm)

Transmitancia (u.a.)

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Numero de onda (cm™)

Fonte: Autores.

3.5 Eficiéncia de encapsulacao do extrato hidroalcdolico R. graveolens L. incorporado nas microparticulas poliméricas
A determinacdo da eficiéncia de encapsulacdo das microparticulas foi realizada através do método indireto de
quantificacdo, que considera a quantidade de extrato contido no sobrenadante das microparticulas apds centrifugacdo e,
portanto, ndo encapsulado, para o célculo da quantia de extrato contida nas microparticulas.
A varredura da solucdo R. graveolens L. na concentragdo de 500 pg/mL realizada no espectrofotometro UV-Vis

mostrou uma maior absorbancia no comprimento de onda de 303 nm. Assim, com o comprimento de onda definido, as leituras

11


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i1.39094

Research, Society and Development, v. 12, n. 1, €17812139094, 2023
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i1.39094

das solucdes de trabalho nas concentragdes de 12,5, 25, 50, 100, 150, 200 e 300 pg/mL foram efetivadas. A curva de calibragdo
obtida apo6s as leituras resultou na equacédo da reta de y = 0,0027x + 0,0019 com coeficiente de correlacdo linear de r = 0,998
(R2=0,9971), indicando a linearidade do método dentro do limite de concentra¢des estudadas, além de estar de acordo com o
critério minimo aceitavel (> R2 = 0,990) descrito na RDC n° 166 de 2017 (Brasil, 2017).

A partir da equacdo da reta foram adquiridas as concentracfes de extrato de R. graveolens L. presente no

sobrenadante e ao utilizar a Equacéo 3, obteve-se a EE% com os resultados mostrados na Tabela 5.

Tabela 5 — Eficiéncia de encapsulacdo (EE%) das microparticulas poliméricas contendo extrato de R. graveolens L.

FORMULACAO EXTRATO (g) PCL (9) CONCENTRACAO (ug/mL) EE% Massa de extrato encapsulado (g)

M1 0,75 0,75 104,48 86,06 0,64
M2 0,75 1,50 133,00 82,26 0,62
M3 1,50 0,75 67,07 95,52 1,43

Fonte: Autores.

Todas as formulagfes apresentaram alta taxa de encapsulamento do extrato nas microparticulas, superiores a 80%. Os
altos niveis de encapsulacdo sdo importantes, pois garantem a libera¢do controlada do extrato, bem como a prote¢do contra
degradacdo, além de possibilitar a diminuicéo dos efeitos fototdxicos causados na pele devido a presenca das furanocumarinas
(Severino et al., 2011; Reis et al., 2013). Dentre as formulagdes, M3 possuiu a maior quantidade de extrato encapsulado, cerca

de 95% de eficiéncia de encapsulacao.

3.6 Avaliacdo das caracteristicas organolépticas do xampu
A formulacdo de xampu infantil desenvolvida apresentou caracteristicas condizentes com xampu, coloragdo branca

devido a adicdo do Carbopol 940 para auxiliar no aumento de viscosidade e odor caracteristico devido a esséncia adicionada.

3.7 Avaliacao fisico-quimica do xampu
3.7.1pH
O pH ¢é um dos requisitos criticos para se obter uma formulagdo de xampu infantil segura, dessa forma, foi ajustado

para pH 7,0, préximo ao pH lacrimal, a fim de evitar a irritacdo ocular em criancas (Barbara et al., 2007).

3.7.2 Densidade

Para a avaliacdo da densidade foi utilizada uma proveta de 100 mL, com as massas da proveta vazia de 125,60 g e
cheia de 225,85 g. Através da Equagdo 4 obteve-se uma densidade de 1,0025 g/mL para a formulagdo de xampu infantil
desenvolvida. De acordo com Ferreira (2008), a densidade dos xampus liquidos deve estar entre 1,0000 a 1,0200 g/mL,

portanto, adequada para a formulagéo desenvolvida.

3.7.3 Viscosidade

O tempo de escoamento ininterrupto para a verificacdo da viscosidade foi de 37,22 segundos com valor de
viscosidade de 14,78 cP calculado pela equacdo 5. A viscosidade é definida como a resisténcia que o produto oferece a
deformacédo ou ao fluxo, que depende das caracteristicas fisico-quimicas e de condi¢des como a temperatura. A viscosidade
adequada é aquela em que o produto ndo escorre da méo antes de ser aplicado, sendo a formulagdo de xampu desenvolvida
adequada para o uso (Lourenco, 2013).
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4, Concluséao

As microparticulas de PCL contendo o extrato hidroalcoolico de R. graveolens L. foram obtidos com éxito pelo
método utilizado, com rendimento na faixa de 30 a 61,8%. As microparticulas apresentaram formato esférico com bordas lisas
regulares sem a presenca de poros na superficie, tamanho na ordem de micrémetros (686,8 — 2973,6 nm), baixo indice de
polidispersdo e potencial zeta negativo. Através de analises dos espectros de IVTF foram demonstradas bandas diferentes para
as microparticulas em comparacdo com os espectros dos materiais isolados, evidenciando o encapsulamento do extrato de R.
graveolens L.

Dentre as microparticulas desenvolvidas, a M3 (proporgdo 2:1 de extrato:polimero) apresentou maior rendimento
(61,8%) e maior eficiéncia de encapsulagao (95%), além de apresentar as melhores caracteristicas de tamanho (1754,3 + 771,6
nm), indice de polidispersdo (0,19 + 0,110) e potencial zeta (-25,30 + 0,93 mV), dessa forma, a formula¢do de microparticulas
mais adequada para a veiculagdo no xampu.

A formulagdo de xampu infantil desenvolvida apresentou caracteristicas organolépticas e fisico-quimicas adequadas
para a veiculagdo das microparticulas contendo o extrato de R. graveolens L. com destinacdo ao publico infantil para
tratamento da pediculose do couro cabeludo, a fim de promover liberagdo sustentada do extrato e propiciar menor
fototoxicidade devido a presenga de furanocumarinas da arruda.

Dessa forma, como perspectiva futura sera possivel realizar a avaliacdo sobre o Pediculus humanus capitis para
verificar a eficacia piolhicida da formulacdo desenvolvida como alternativa de tratamento inovadora e segura contendo

sistemas microparticulados a fim de evitar os efeitos colaterais relacionados a aplicagdo topica da arruda.
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