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RESUMO

Os hidréxidos duplos lamelares vém ganhando maior atencéo de pesquisadores, em decorréncia
da gama de aplicacoes, da facilidade de sintese e do baixo custo de produgédo. Com o crescente
conhecimento sobre diversos efeitos da radiagao solar sobre o organismo, a utilizagédo de
fotoprotetores tem se tornado indispensavel. A capacidade de nanoestruturas, como os hidroxidos
duplos lamelares, atuarem como matrizes possibilitou melhorias nas formulagodes fotoprotetoras,
tendo em vista os problemas provocados pela radiagéo, bem como por alguns filtros solares. Este
artigo de revisao retne os avangos mais recentes destas argilas, os hidroxidos duplos lamelares,
aplicados a fotoprotecao.

Descritores: Nanotecnologia; Nanoestruturas; Argila; Radiagao solar; Filtros ultravioletas

ABSTRACT

Layered double hydroxides have received more attention from researchers due to their range of
applications, ease of synthesis and low cost of production. With broader knowledge about solar
radiation effects on the body, the use of sunscreens has become even more important. The ability of
some nanostructures, such as layered double hydroxides, to act as matrices has made it possible
to obtain improvements in photoprotective formulations, with solutions to problems caused by
radiation and sunscreens. This review article brings together the most recent advances of these
clays, the layered double hydroxides, applied to photoprotection.

Keywords: Nanotechnology; Nanostructures; Clay; Solar radiation; Ultraviolet filters

INTRODUCAO

Filtros solares sao usados para proteger a pele da radiagao ultravioleta (UV)
solar, que € prejudicial aos seres humanos. Os efeitos dessa radiagao variam
desde queimaduras leves até o desenvolvimento do cancer de pele.() Algumas
moléculas responsaveis pela absorcao de raios UV, contidas nos filtros solares,
apresentam desvantagens e podem até causar danos quando usadas em altas
concentracoes.® Isso incentiva a investigacdo de novas abordagens.

A nanotecnologia envolve o desenvolvimento, a caracterizacido e a apli-
cagao de sistemas de escala nanométrica. O direcionamento e o controle da
liberacdo de principios ativos na pele, possibilitada pela nanotecnologia, tor-
naram-se objeto de estudo em todo o mundo.® Nesse contexto, varios tipos
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de nanoestruturas, incluindo as nanoparticulas lipidicas
solidas, nanoparticulas de diéxido de titanio e 6xido
de zinco,® nanoparticulas poliméricas® e lipossomos,”)
entre outros, prometem grande impacto cientifico e
tecnoldgico, principalmente devido a suas propriedades
particulares.

As vantagens desses sistemas incluem o melho-
ramento quimico e fisico de moléculas, contribuindo
para maior estabilidade;® maior penetracio em dreas
de dificil acesso; a possibilidade de liberacao contro-
lada, evitando a absorgao sistémica;® e, finalmente, a
possibilidade de mascarar propriedades organolépticas
indesejaveis.(?

Particularmente, o uso de nanoparticulas inor-
ganicas, em especial os hidréxidos duplos lamelares
(HDLs), chama a atenc@o dos pesquisadores, pois elas
apresentam propriedades promissoras, incluindo a fa-
cilidade de sintese em laboratério, biocompatibilidade,
baixa toxicidade, capacidade de troca idnica significa-
tiva, maior estabilidade das espécies inseridas, vetori-
zacao de compostos ativos e possibilidade de liberacao
controlada.(1?

OBJETIVO

Apresentar informacdes concisas, mas detalhadas, so-
bre os mais recentes avancos no uso de hidréxidos du-
plos lamelares em formulagoes fotoprotetoras para a
pele do rosto e do corpo.

METODOS

Este estudo consiste em uma revisao sistematica a res-
peito do uso de HDLs em formulacoes fotoprotetoras.
Os seguintes descritores foram usados para busca nos
bancos de dados eletronicos ScienceDirect e PubMed:
inicialmente, “lamellar clays” (argilas lamelares) e, de-
pois, “layered double hydroxides”; (hidroxidos duplos
lamelares); “layered double hydroxides and sunscreens”
(hidréxidos duplos lamelares e filtros solares) e “layered
double hydroxides and photoprotection” (hidroxidos du-
plos lamelares e fotoprotecao).

A busca por artigos publicados foi realizada em fe-
vereiro de 2018 e abrangeu o periodo de 2000 a 2018.
As publicagoes que nao abordavam o topico pesquisa-
do e nao ofereciam informagoes concisas sobre a me-
todologia aplicada e/ou os resultados foram excluidas.
Foram priorizados os artigos originais. Apds ler os re-
sumos, selecionamos os artigos para este estudo, a fim
de apresentar os resultados mais relevantes verificados
pelos autores.
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RESULTADOS

Argilas lamelares
As argilas referem-se a materiais naturais, compostos de
finos graos minerais que, quando umedecidos com 4gua,
apresentam propriedades de plasticidade.® As argilas
lamelares sdo organizadas em lamelas cristalinas, que
representam sua estrutura conformacional e apresen-
tam duas dimensoes da ordem de nandmetros.>

Entre as argilas anidnicas naturais, a hidrotalcita
natural, com estrutura semelhante a brucita ou hidré-
xido de magnésio — Mg(OH), —, € a mais conhecida,
na qual os dtomos de magnésio sao coordenados por
grupos hidroxila em geometria octaédrica.'® E nesse
contexto que se incluem os HDLs.

Hidroxidos duplos lamelares
Os HDL, também chamados argilas aniOnicas, cons-
tituem grande familia de soélidos lamelares.!9 Es-
ses compostos sao representados pela formula geral
[M>* _ M** (OH),]” (A""),,-mH,0], na qual M** ¢ M**
sao cations bi- e trivalentes, respectivamente, que ficam
na posigao octaédrica nas lamelas do HDL.!"? Os cé-
tions bivalentes sao isomorficamente substituidos por
cations trivalentes, e as lamelas continuam com carga
positiva residual. Para compensar essa carga, sio neces-
sarios anions. Junto da agua, eles promovem o empi-
lhamento das camadas. Praticamente, nao ha limitacoes
a natureza dos anions que podem compensar a carga
positiva nas lamelas do HDL.(1819

Esses materiais podem ser sintetizados em labora-
torio usando-se métodos simples,!” mas alguns fatores
devem ser avaliados, incluindo o grau de agitacao, a ve-
locidade de adi¢do de uma solucao a outra, o pH final
da suspensio resultante (para métodos de pH varidvel),
a temperatura da solucao final (geralmente temperatura
ambiente) e, em alguns casos, o controle atmosférico.(”

A facilidade de manipulacao das respectivas pro-
priedades, a ampla gama de composi¢coes quimicas e
o baixo custo®?) sdo caracteristicas que conferem aos
HDLs grande versatilidade em diversas areas de apli-
cacao.?? Uma das aplicagoes mais salientadas dos
HDLs é fotoprotecao.*>)

Filtros ultravioleta intercalados em hidréxidos

duplos lamelares

A incorporacdo de moléculas organicas (filtros solares)
em materiais inorganicos bidimensionais HDLs ¢é
uma forma interessante de preservar as moléculas or-
ganicas, ja que os HDLs evitam o contato direto entre
as moléculas organicas e a pele humana. Além disso, os
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anions entre as lamelas conectam-se por interacao ele-
trostatica. Assim, pode-se obter estabilizacao quimica e
protecao.(:2627)

Do total de artigos pesquisados, a tabela 1 mostra
aqueles que se relacionam diretamente ao objeto deste
estudo e sao aqui discutidos.

Li et al.,*® intercalaram A4cido cindmico, usado
como absorvedor de UV, em lamelas de ZnTi-HDL,
usando o método de troca ionica. O objetivo era melho-
rar as propriedades do agente ativo e obter efeitos sinér-
gicos, considerando que os cations de zinco e titanio ja
sao usados em formulagoes fotoprotetoras. As técnicas
usadas na caracterizagdo mostraram que o produto for-
mado apresentava caracteristicas superiores em relacao
aos precursores, indicando melhor estabilidade térmica
e maior capacidade de bloqueio da radiacao UV.

Em outro estudo do mesmo grupo, Li et al.,*® prepa-
raram um nanocompdsito (organico-inorganico) forma-

Tabela 1. Descrigéo dos artigos

do pela intercalacao do acido p-aminobenzoico (PABA)
com o mesmo tipo de HDL mencionado acima. Os resul-
tados sugerem que o material obtido tinha potencial para
ser usado como um filtro solar seguro, considerando-se
a pequena quantidade de radicais livres (OH e O,’) gera-
dos em comparagao a outros compostos.

Da mesma forma, Sun et al.,*® investigaram nano-
compositos obtidos pela intercalagio de acido cinamico
€ acido p-metoxicindmico em Zn,Al-HDL. O método
usado nas reagoes foi a coprecipitacdo. Os autores con-
cluiram que os nanocomp0sitos conseguiram absorver
a radiacdo UV e poderiam ser considerados protetores
solares potentes.

O acido cinamico, o acido 3,4-dimetoxicinamico
e o acido p-hidroxicindmico foram intercalados com
Zn,Al-HDL com éxito, pelo método da coprecipita-
¢ao, e sua atividade oxidativa foi investigada usando-
-se Oleo de ricino como material oxidado. Os autores

Autores HDL Absorvedor de UV Método
Khan et al.V ZnAl Acido 3 ,4-di-hidroxicindmico (acido cindmico) Coprecipitacao
Acido 4-hidréxi-3,5-dimetoxicindmico (SA)
Acido 3-amino-5-rifluorometilbenzoico (FBA)
Lietal? ZnAl 2 4-di-hidroxibenzofenona-b-sulfonato Coprecipitacao
Lietal® ZnTi Acido cindmico Troca ionica
Wang et al.®! MgAl Zinco Coprecipitacao
ZnAl Sais de titanio
ZnTi
He et al.® ZnAl Acido 4-hidroxi-3-metoxibenzoico Troca de anions e/ou coprecipitagao
Acido 2-hidroxi-4-metoxibenzofenona-5-sulfnico
Acido 4-hidroxi-3-metoxicinamico
Acido 4,4diaminoestilbeno-2,2"dissulfénico
Acido p-aminobenzoico
Acido urocanico
Sun et al.?” ZnAl Acido cinamico Coprecipitacao
Acido 3 4-dimetoxicinamico
Acido p-hidroxicindmico
Lietal® ZnTi Acido p-aminobenzoico Troca idnica
Sun et al.® ZnAl Acido cindmico Coprecipitacao
Acido p-metoxicindmico
Perioli et al.®¥ MgAl Acido p-aminobenzoico Troca de anions
ZnAl
Perioli et al " MgAl Acido 2-fenil-1H-benzimidazol-5-sulfonico (Eusolex 232) Troca de anions e/ou reacéo de coprecipitacéo
ZnAl
Perioli et al.® ZnAl Acido 5-benzoil-4-hidréxi-2-metdxi-benzenossulfonato Troca ionica
Cursino et al.® ZnAl Dodecil sulfato Coprecipitagao
Dodecilbenzeno sulfonato
Mohsin et al.* ZnAl Benzofenona 9 Coprecipitacao e troca ionica

HDL: hidroxidos duplos lamelares; UV: ultravioleta; ZnAl: zinco-aluminio; ZnTi: zinco-titanio; MgAl: magnésio-aluminio.
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demonstraram que a oxidagao foi consideravelmente
inibida e concluiram que os HDLs conseguiram conter
a reacao de oxidacdo. Portanto, formularam a hipéte-
se de que esses materiais funcionam como removedo-
res de radicais.®”

No estudo de He et al.,?® seis moléculas, a saber aci-
do 4-hidroéxi-3-metoxibenzoico, acido 2-hidroxi-4-meto-
xibenzofenona-5-sulfdnico, acido 4-hidroxi-3-metoxici-
namico, acido 4,4’- diaminoestilbeno-2,2’-dissulfonico,
PABA e acido urocanico, foram intercaladas entre as
lamelas de Zn,AI-HDL. Os autores demonstraram
que todos os nanocompdsitos apresentaram excelente
protecao contra radiacdo UV. Particularmente, os se-
guintes nanocompdsitos ofereceram protecao superior
contra UVA: Zn,Al-HDL/4cido 2-hidroxi-4-metoxiben-
zofenona-5-sulfonico, Zn,Al-HDL/acido 4-hidroxi-3-
metoxicinamico e Zn,Al-HDL/acido 4,4’-diaminoestil-
beno-2,2’-dissulfonico.

Perioli et al.,®” demonstraram que a intercalacdo
do acido PABA ao HDL representa nova estratégia
de aprimoramento da protecdo solar. A escolha desse
filtro baseou-se em sua fotoestabilidade e fotossensibi-
lidade. Os resultados sugerem que a molécula do fil-
tro apresenta maior fotoestabilizagao e, evitando-se o
contato direto entre a molécula e a pele, foi possivel
reduzir as reacOes cutaneas e os problemas de alergia.
Além disso, como o filtro solar interagiu bem ao ser in-
tercalado a argila, a liberacdo na pele foi muito baixa ou
insignificante.

Em outro estudo, Perioli et al.,®" usaram o 4cido
2-fenil-1H-benzimidazol-5-sulfonico (Eusolex 232) co-
mo molécula de filtro solar em HDLs. O armazenamen-
to do filtro em HDLs levou a diminuicao da liberagao
do filtro solar, conforme demonstrado no estudo ante-
rior, com aumento subsequente de sua fotoestabilida-
de e sem contato direto com a pele. Esses resultados
permitem afirmar que essas argilas anionicas sao boas
matrizes para formulacoes de filtros solares. Resultado
semelhante foi obtido por Perioli et al.,*» que interca-
laram acido 5-benzoil-4-hidréxi-2-metdxi-benzenossul-
fonico (4BHF) em HDL.

Cursino et al.,®® mostraram que ¢ possivel sinteti-
zar compostos de Zn Al-HDL intercalados a surfactan-
tes anionicos (dodecil sulfato ou dodecil benzenossul-
fonato) para promover a solubilizacdo da benzofenona
(insercao de uma espécie neutra em HDLs). Os produ-
tos demonstraram boa adsorcio de UVC a UVA, e os
testes de toxicidade dérmica em coelhos ndo mostraram
nenhum sinal de irritagao cutanea, toxicidade ou perda
de peso. Em estudo mais recente, Cursino et al.,®> tam-
bém realizaram a solubilizacao de salicilatos, cinamatos
e benzofenona.
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Wang et al.,® sintetizaram HDLs contendo cations
de zinco e diferentes quantidades de titanio e, depois,
avaliaram as propriedades de absorcao desses produ-
tos. Os resultados indicaram que um teor mais alto de
Ti** favoreceu o aumento da capacidade de absorcao
de radiacao UV, o que sugere que o titanio elementar
facilitou a absor¢ao de fétons e a transi¢do eletronica
decorrente. Além disso, comparado ao TiO, € ao ZnO,
o produto ZnTi-HDL gerou menos radicais ativos.

Khan et al., confirmaram a intercalacdo de trés
filtros inorganicos, acido 3,4-di-hidroxicindmico (CA),
acido 4-hidréxi-3,5-dimetoxicinamico (SA) e acido
3-amino-5-trifluorometilbenzoico (FBA) ao Zn,Al-HDL,
usando as técnicas de difragdo de raios X (DRX) e
espectroscopia no infravermelho com transforma-
da de Fourier (FTIR). Eles observaram que a capa-
cidade de bloqueio de raios UV foi fraca ao analisa-
rem o espectro de transmitancia UV-Vis do HDL.
No entanto, todos os nano-hibridos apresentaram
capacidade de absorver raios UV na faixa UVA, prin-
cipalmente o CA/HDL e o SA/HDL. No mesmo estu-
do, eles investigaram a atividade de oxidacao catalitica
desses nano-hibridos. Os resultados indicaram que o
HDL conseguiu conter a atividade de oxidacao catali-
tica dos filtros intercalados e reduziu a oxidacido ao ar
do dleo de ricino.

A estabilidade térmica e a capacidade de absorcao
UV dos nano-hibridos de 2,4-di-hidroxibenzofenona-
S-sulfonato (DHBS)- ZnA1-HDL foram investigadas
por Li et al.,® O micrografico obtido por microscopia
eletronica de varredura mostra aglomerados de uma
estrutura compacta e nao porosa, tipicos de HDLs in-
tercalados, e as técnicas de DRX e FTIR confirmam
o sucesso da sintese por coprecipitacdo. Em relacao a
estabilidade térmica, os dados de termogravimetria in-
dicam que a temperatura de inicio da decomposi¢ao do
DHBS muda de 190 para 380°C, ou seja, ha aumento da
estabilidade térmica do DHBS, além do aumento da ca-
pacidade de absor¢ao UV, de 200 para cerca de 500nm.

Mohsin et al.,*» prepararam um nanocompésito de
benzofenona 9 e ZnAl-HDL, eficaz na prote¢ao con-
tra raios UVA, usando os métodos de coprecipitagio e
troca idnica. O objetivo dos autores foi melhorar a foto-
estabilidade do filtro UV. O DRX confirmou a interca-
lagao do material em ambos os métodos, com aumento
no espagamento basal, de 8,81& para 15,91& e 16,61&, res-
pectivamente. Além disso, os anions de benzofenona 9
foram liberados durante um longo periodo de tempo,
uma consideracao importante em vista da possibilidade
de liberaciao controlada. Os ensaios de citotoxicidade
realizados nas concentracoes de 1,562, 3,125, 6,25, 12,5,
25 e 50ug/mL por 24 horas demonstraram que os pro-
dutos expostos a mais de 25ug/mL causaram redugao de
mais de 40% na viabilidade celular.
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CONCLUSAO

O potencial de aplicacao dos hidréxidos duplos lame-
lares na fotoprotecao ja levou a diversos estudos que
investigam a associacdo de filtros solares organicos a
esses nanocarreadores inorganicos.

Com base nos resultados desses estudos, fica evi-
dente que essas argilas aniOnicas sao boas matrizes para
formulagdes fotoprotetoras para aplicacao na pele do
rosto e do corpo. A formagao de nanocompdsitos de
filtro solar/hidroxidos duplos lamelares (organico-inor-
ganico) pode solucionar os problemas relativos ao uso
dos filtros solares convencionais.
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