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RESUMO

A presente pesquisa explora a potencialidade dos hidroxidos de terras raras lamelares
(HLTR) em aplicagdes biotecnologicas, com énfase em suas propriedades unicas,
métodos de sintese e avangos recentes na area. Esses materiais, caracterizados por uma
estrutura lamelar composta por cations de terras raras e anions intercalados, tém se
destacado em areas que exigem alta capacidade de troca i0nica, estabilidade térmica e
quimica, e controle sobre a liberacdo de substancias, como destaca Yapryntsev et al.
(2020) e Huang et al. (2014). A revisao bibliografica buscou compreender as lacunas
na literatura existente e identificar possiveis avangos na aplicagdo dos HLTR, incluindo
suas vantagens em processos de liberacdo controlada de farmacos e bioimagem, areas
promissoras em biotecnologia. Para tanto, foi realizada uma coleta rigorosa de dados
nas bases Web of Science e Scopus, priorizando artigos recentes e revisados por pares
que tratam diretamente das propriedades e aplicabilidades dos HLTR. A busca inicial
resultou em 50 artigos, dos quais 18 foram excluidos por ndo atenderem aos critérios
de inclusdo. Apos a analise completa, 32 artigos foram selecionados para compor toda
a revisdo. Os resultados indicam que, embora esses hidroxidos apresentem grande
potencial, desafios ainda persistem, especialmente no que se refere ao controle da
sintese ¢ a compreensdo aprofundada de suas interagdes com compostos bioativos.
Estudos como os de Hu et al. (2022) sugerem que a capacidade de intercalagdao de
moléculas e a versatilidade estrutural dos HLTR permitem sua utilizagdo em
diagnésticos médicos avancados e liberacdo de medicamentos de forma controlada e
eficiente. Em sintese, este trabalho contribui para o aprofundamento do conhecimento
sobre os HLTR, ressaltando que a continuidade das pesquisas na area ¢ essencial para

superar os desafios metodoldgicos e viabilizar suas aplicagdes em larga escala.

Palavras-chave: Estrutura Lamelar; Sintese de HLTR; Liberagdo Controlada; Intercalagao;
Bioimagem.



ABSTRACT

The present research explores the potential of layered rare-earth hydroxides (LRH) in
biotechnological applications, emphasizing their unique properties, synthesis methods,
and recent advancements in the field. These materials, characterized by a layered
structure composed of rare-earth cations and intercalated anions, have proven valuable
in areas requiring high ion-exchange capacity, thermal and chemical stability, and
controlled substance release, as highlighted by Yapryntsev et al. (2020) and Huang et
al. (2014). The systematic literature review sought to understand the gaps in the
existing body of research and identify potential advancements in the application of
LRH, including their advantages in controlled drug release processes and bioimaging,
which are promising fields in biotechnology. A rigorous data collection was conducted
in the Web of Science and Scopus databases, prioritizing recent, peer-reviewed articles
directly addressing the properties and applications of LRH. The initial search resulted
in 50 articles, of which 18 were excluded because they did not meet the inclusion
criteria. After the complete analysis, 32 articles were selected to compose the whole
review. Results indicate that while these hydroxides present great potential, challenges
persist, especially regarding synthesis control and in-depth understanding of their
interactions with bioactive compounds. Studies such as those by Hu et al. (2022)
suggest that the molecule intercalation capacity and structural versatility of LRH
enable their use in advanced medical diagnostics and efficient controlled drug release.
In summary, this work deepens the understanding of LRH, emphasizing that continued
research in this area is essential to overcome methodological challenges and enable

large-scale applications.

Keywords: Lamellar Structure; HLTR Synthesis; Controlled Release; Intercalation;
Bioimaging.



1 INTRODUCAO

Os hidroxidos lamelares de terras raras (HLTRs) constituem uma categoria de
materiais inorganicos com uma estrutura lamelar, com grande potencial em vérios campos,
particularmente na biotecnologia. A configura¢do lamelar desses compostos possibilita a
insercdo de diversos ions, moléculas e biomoléculas entre suas camadas, tornando-os
adaptaveis para diversas utilizagdes. Os elementos quimicos conhecidos como terras raras,
que englobam a série de elementos que compreendem 17 elementos quimicos da tabela
periddica, que incluem os 15 lantanideos, o escandio e o itrio: Lantanio (La), Cério (Ce),
Praseodimio (Pr), Neodimio (Nd), Promécio (Pm), Samario (Sm), Eurépio (Eu), Gadolinio
(Gd), Térbio (Tb), Disproésio (Dy), Holmio (Ho), Erbio (Er), Talio (Tm), Itérbio (Yb),
Lutécio (Lu), ftrio (Y) e Escandio (Sc), que proporcionam a esses hidroxidos caracteristicas
exclusivas, como elevada estabilidade térmica e quimica, habilidade de troca idnica e
propriedades luminescentes (Yapryntsev et al., 2020).

Esses materiais sdo caracterizados por uma estrutura cristalina lamelar, com camadas
empilhadas em duas dimensdes, onde cations de terras raras encontram-se ligados
covalentemente com grupos hidroxilas (-OH), os quais organizam-se em folhas
bidimensionais. Estas folhas sdo separadas entre si por anions, como carbonatos, nitratos,
fosfatos, além de ions hidréxidos e moléculas de agua. Os espagos interlamelares, que
podem conter agua, ions, moléculas ou outros compostos intercalados, separam essas
camadas (Huang et al., 2014).

A capacidade de intercalacdo de ions e moléculas nas camadas dos HLTR ¢ uma
caracteristica especial que permite a modificacao de suas propriedades quimicas e fisicas.
Como resultado, os HLTR sdo particularmente atraentes em uma variedade de contextos,
incluindo catalise, adsorcdo, troca iOnica e, mais recentemente, sistemas de liberacdo
controlada de ativos farmacéuticos. O potencial desses materiais de armazenar e liberar
espécies moleculares de forma controlada destaca o uso de HLTR na liberacdo de
farmacos. Sua estrutura lamelar e a capacidade de controlar a intercalagao dos farmacos
entre as lamelas explicam isso. Além disso, os elementos de terras raras podem fornecer
caracteristicas adicionais, como luminescéncia ou atividade catalitica, que podem ser
exploradas para rastreamento ou ativacao de farmacos (Hu et al., 2022).

Eles sdo materiais importantes para uma variedade de usos, sendo possivel realizar a

sintese desses por meio de uma diversidade de métodos, cada um com suas proprias



vantagens e desvantagens. A escolha de um método de sintese depende das necessidades
especificas da aplicagdo e das caracteristicas desejadas dos HLTR, podendo também
influenciar nas suas propriedades finais (Kumar, V., et al. 2015).

Os hidroxidos lamelares de terras raras sdo candidatos promissores para futuras
inovacgdes tecnologicas devido a sua estrutura versatil e propriedades tinicas, que podem ter
varias aplicagdes, incluindo medicina, protecdo ambiental e industrias de alta tecnologia.
Contudo, a compreensao detalhada de suas propriedades fisicas e quimicas e a criagao de
métodos de sintese eficazes sdo obstaculos constantes que precisam ser superados, apesar

do elevado potencial dos HLTR (Zhou et al., 2020).

1.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma revisdo bibliografica abrangente para discutir a potencialidade dos HLTR em
aplicacdes biotecnolodgicas, incluindo suas propriedades tnicas, métodos de sintese, avangos
recentes e possiveis direcdes futuras de pesquisa, bem como sua relevancia no contexto atual

da biotecnologia.
1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Realizar um levantamento dos dados de referéncias na literatura sobre hidréxidos
lamelares de terras raras.

2. Relatar as principais caracteristicas gerais dos hidroxidos lamelares de terras raras e
suas possiveis aplicagdes biotecnoldgicas.

3. Analisar os métodos de sintese dos hidroxidos lamelares de terras raras.

4. Avaliar os avangos recentes no desenvolvimento de hidroxidos lamelares de terras
raras para biotecnologia.

5. Investigar as propriedades gerais que tornam os hidroxidos lamelares de terras raras
adequados para aplicagdes biotecnolodgicas.

6. Destacar a importancia do tema no contexto atual.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 HIDROXIDOS DE TERRAS RARAS LAMELARES

Segundo Zhong et al (2017), os hidroxidos lamelares de terras raras, em que a carga
da camada hospedeira ¢ compensada por anions coordenados ou intercalados, tém atraido
muita atenc¢ao nos ultimos dez anos devido as suas propriedades quimicas e fisicas distintas,
bem como a sua ampla gama de aplicacdes e praticas possiveis.

Ainda, de acordo com Zhong et al (2017), esses materiais sdo constituidos por
lamelas contendo hidroxidos de metais de terras raras, que incluem os 15 lantanideos, do
lantanio (La) ao lutécio (Lu), além de dois outros metais frequentemente associados devido
as suas semelhangas quimicas: escandio (Sc) e itrio (Y), como ilustrado na figura 1.
Embora escandio e itrio ndo facam parte dos lantanideos, ambos sao classificados como
terras raras. Essas lamelas apresentam estruturas unicas, combinadas com moléculas de

agua e anions, conferindo uma variedade de propriedades uteis a esses materiais.

Figura 1 - Elementos terras raras na tabela periodica.

Terras Raras

|La|Ce|Pr[Nd|Pm|5m|Eu]Gd[Th|Dy[|-|o|Er]'rm|vb Llul—,

Lantaﬁideos

Disponivel em: @cristaljr (2022).

Sabendo disso, Kovanda et al (2006) afirma que os hidroxidos de terras raras tém
uma estrutura lamelar semelhante a de outros hidroxidos. Normalmente, suas estruturas sdo
compostas por varias lamelas, com grupos hidroxila ligados diretamente aos ions.
Dependendo das condi¢des de sintese e das propriedades particulares do composto, essas

lamelas podem se sobrepor ou ser empilhadas de varias maneiras.

Os hidréxidos de terras raras lamelares, como uma série de compostos lamelares,

estdo se tornando um novo tipo de materiais avangados, os quais suas propriedades sdo



importantes na composi¢ao de catalisadores heterogéneos, dispositivos magnéticos, opticos,
mecanicos, energéticos e biomédicos. Devido as suas propriedades distintas, como sua alta
area superficial, capacidade de troca ionica e estabilidade estrutural, os hidroxidos de terras
raras em lamelares sdo capazes de catalisar uma variedade de reagdes quimicas. Eles tém
sido estudados em uma diversidade de aplicagdes cataliticas, incluindo condensacao,
oxidac¢do, hidrogenacao, entre outras reacoes (Wang et al., 2021).
A maioria das ligacdes covalentes estabelecidas dentro das lamelas sdo entre d&tomos
de oxigénio e atomos de metal encontrados nos grupos hidroxila (OH™), o que ajuda a
manter a estrutura lamelar estdvel. A maioria das vezes, essas ligacdes covalentes
(intralamelares) sao formadas pelo compartilhamento de pares de elétrons entre os 4tomos.
As ligagdes i0nicas ocorrem entre as camadas lamelares e os ions hospedeiros; a atracao
eletrostatica entre a carga positiva residual da lamela e os ions negativos, espécies
localizadas entre as lamelas, mantém essas camadas unidas, formando a estrutura lamelar,

como mostra na figura 2 (Kovanda et al, 2006).

Figura 2 - Modelo esquematico da estrutura dos HLTR.

Camada de Ln(OH)z

(Anion] (Anion] (Anion] (Anion] (Anion)

Camada de Ln(OH):
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Camada de Ln(OH)=

Disponivel em: RSC Adv. (2016).

Segundo Yapryntsev et al (2020), a férmula geral de hidréxidos de terras raras

(OH)g_ (A" )z /m.nH20 (A™)

lamelares ¢ LnZ , onde ¢ um anion, x=1ou2,n

=0=+2, Ln é um elemento de terras raras.

Diante disso, com base em um rigido conhecimento estrutural, os compostos foram



identificados como uma nova familia de sélidos em lamelas. As intercalagdes quimicas e
as interacdes hospede-hospedeiro estdo associadas as propriedades fisico-quimicas
atraentes dos elementos de terras raras. A inser¢do de ions ou moléculas entre suas
camadas ¢ facilitada pela estrutura destes s6lidos em lamelas, que facilita a intercalagdo
quimica. Resumindo, os HLTR tém uma estrutura de camadas em que ions de terras raras

(como La** e Ce*, por exemplo) estdo coordenados com hidroxidos (OH™); ha espagos
interlamelares entre essas camadas que podem conter anions (como CO *” ¢ NO 7) e

moléculas de agua (Liang et al., 2015).

Os HLTR estdo sendo bastante pesquisados na atualidade para determinadas
aplicagdes no setor industrial. Seu uso estd em constante mudanga & medida que novas
pesquisas e descobertas nos ajudam a entender melhor suas propriedades e possiveis

aplicagdes promissoras em varias areas (Zhu et al., 2017).

2.2 PROPRIEDADES GERAIS

As propriedades dos hidroxidos lamelares de terras raras (HLTR) sao distintas devido
a sua estrutura lamelar e a presenga de ions de terras raras. Algumas caracteristicas dos
hidroxidos lamelares de terras raras os tornam materiais promissores para uma ampla gama
de aplicagdes, como catalise, adsorcao, eletronica e materiais funcionais (Liang et al.,
2014).

A estrutura lamelar, a capacidade de intercalacdo, as interagdes eletrostaticas e as
propriedades de troca ionica dos HLTR contribuem para suas propriedades excepcionais
como, por exemplo, de adsor¢do. Devido as suas caracteristicas, esses materiais sao
adaptaveis e eficazes para uma ampla gama de aplicagdes ambientais e industriais,
incluindo o tratamento de dguas residuais e tecnologias de armazenamento de energia e
liberagdo de farmacos. As fronteiras do uso desses materiais estdo sendo ampliadas por
pesquisas continuas, que também estao explorando novas possibilidades e melhorando suas
capacidades de adsor¢ao (Omwoma et al., 2019).

Outrossim, os HLTR sdo compostos que exibem propriedades interessantes, incluindo
luminescéncia. A luminescéncia dos hidroxidos lamelares de terras raras pode ser atribuida
as propriedades dos ions trivalentes de terras raras que estao incorporados em sua estrutura.
Devido as suas configuracdes eletronicas nos orbitais 4f, as transi¢des f-f especificas dos
ions de terras raras sdo conhecidas por gerar uma variedade de fendmenos luminescentes.

Esses ions exibem linhas espectrais finas e bem definidas, resultando em transi¢des



eletronicas que podem emitir luz visivel, infravermelha ou, em alguns casos, ultravioleta,
dependendo do ion de terra rara escolhido. Essas propriedades tornam os ions de terras
raras amplamente utilizados em aplicacdes Opticas e fotonicas (Liu et al., 2018).

Além dos fatores citados acima, segundo Qingyang Gu et al (2019), devido as
propriedades Opticas distintas dos ions de terras raras, a luminescéncia desses materiais ¢
um campo de estudo intrigante. As caracteristicas dos HLTR os tornam um material
atraente para uma variedade de aplicagcdes, como iluminagdo, screens, sensores e
dispositivos Opticos. Dentre essas propriedades luminescentes, podem ser observados os
centros de emissdo (os ions de terras raras sdo o0s principais responsaveis pela
luminescéncia), processo de excitagdo e emissdo (a cor e a eficiéncia da luminescéncia
dependem do tipo de ion de terra rara presente ¢ do ambiente quimico que os rodeia),
hospedeiro e sensores (o ion luminescente e a matriz hospedeira podem alterar os niveis de
energia, alterando a cor e a intensidade da emissao).

De acordo com Bai et al (2023), além das propriedades de luminescéncia que pode
ser usada em diversas aplicacdes como em dispositivos de iluminagdo, displays e sensores,
os hidroxidos lamelares de terras raras possuem certas propriedades de ressonancia
magnética, que podem ser influenciadas por uma variedade de fatores, como a composi¢ao
quimica, a estrutura cristalina, o tamanho da particula e as interagcdes magnéticas entre os
ions de terras raras. Apesar do fato de que os hidroxidos de terras raras sejam conhecidos ao
longo de 20 anos, suas caracteristicas Opticas e magnéticas parecem ter sido pouco
exploradas nestes materiais lamelares; para compreender completamente essas
caracteristicas em um contexto especifico, podem ser necessarios estudos tedricos e
experimentais.

Ademais, devido as suas propriedades distintas, os HLTR tém despertado grande
interesse em aplicagdes de bioimagem. Cations de terras raras sdo incorporados dentro da
estrutura lamelar desses materiais. A luminescéncia eficiente, a estabilidade, a
biocompatibilidade e o potencial de funcionalizacdo sdo algumas das propriedades
desejaveis dos hidroxidos lamelares de terras raras para aplicacdes de bioimagem,
tornando-os potenciais instrumentos para novos avangos no diagndstico e tratamento de
doengas. Os mesmos podem ser usados em diagnosticos e terapias (terandsticos)
simultaneamente devido a sua combinagdo de propriedades luminescentes e de liberagdo
controlada de farmacos, oferecendo uma abordagem multifuncional para o tratamento de
doencas (Escudero et al., 2017).

Segundo Xiao et al (2018), por causa das suas propriedades de adsorcao,



biocompatibilidade e funcionalizacdo, os hidroxidos lamelares de terras raras fornecem uma
plataforma versatil para uma variedade de aplicacdes biomédicas. Algumas dessas
aplicagdes que podem ser citadas sdo liberacao controlada de farmacos (tém a capacidade
de intercalar moléculas farmacéuticas na forma de anions em suas estruturas lamelares,
permitindo uma libera¢do controlada e sustentada de medicamentos), imagens médicas (0s
LREH, especialmente aqueles contendo ions de terras raras como Gadolinio, podem ser
usados como agentes de contraste para imagens de ressonancia magnética). Em uma
imagem de MRI, o gadolinio aparece principalmente em areas de alto contraste (mais
claras) nos tecidos, ajudando a destacar regides especificas, como vasos sanguineos,
tumores ou oOrgaos. As propriedades magnéticas desses ions aumentam o contraste das
imagens, permitindo uma melhor visualizagdo de estruturas anatomicas e patoldgicas.
Outros usos recorrente desta classe de materiais ocorre na terapia fotodinamica
(podem ser funcionalizados com moléculas fotossensibilizadoras para aplicagcdes em terapia
fotodinamica, que ¢ usada para tratar cancer e outras doencas), regeneragao ossea e tecido
(engenharia de tecidos, principalmente na regeneracao Ossea, promovendo a proliferagdao
celular e a formacdo Ossea), antibacterianos, entre outras. O desenvolvimento continuo
desses materiais pode resultar em avancos significativos em campos como diagnosticos
médicos, terapia fotodinamica, biossensores, engenharia de tecidos e prevencdo de

infeccoes (Geng et al., 2008).

2.3 METODOS DE SINTESE

Existem varios métodos para a sintese desses materiais, cada uma com suas proprias
vantagens ¢ desvantagens em relacdo ao controle do tamanho das particulas, a
homogeneidade do produto final e a complexidade do processo. As propriedades
fisico-quimicas finais dos materiais podem ser afetadas pela escolha do método de sintese.
A rota sintética escolhida, o pH, a temperatura e as concentracdes dos reagentes siao
parametros de sintese que podem ser alterados para modificar a composi¢do e a estrutura do
material final (Fan et al., 2014).

O método solvotérmico ou solvotermal ¢ uma forma de sintese quimica em que os
precursores reagem com um solvente orginico como etanol, etilenoglicol, metanol ou
misturas de agua com solventes organicos, dependendo do tipo de material desejado, em
um reator de teflon com capa metalica selada aquecido a uma temperatura controlada

(geralmente entre 100°C e 200°C, por um periodo de tempo que pode variar de algumas



horas até varios dias), como mostra na figura 3. Devido as caracteristicas distintas derivadas
da estrutura lamelar e das caracteristicas dos ions de terras raras, os hidroxidos lamelares de
terras raras sintetizados por método solvotérmico sdo utilizados em uma variedade de
contextos, como plataformas para a encapsulagdo de medicamentos, possibilitando uma
liberagdo controlada e direcionada, e também como agentes de contraste em ressonancia

magnética (Feng et al., 2017).

Figura 3: Reator de Teflon com capa metalica selada, utilizado em uma autoclave para

sintese solvotérmica.

Disponivel em: eworldtrade.com (2020).

Ainda sobre o método solvotérmico, as reacdes ocorrem a temperaturas geralmente
acima do ponto de ebuli¢do do solvente utilizado, o que também gera altas pressdes dentro
do recipiente selado; pode-se usar uma variedade de solventes, dependendo da natureza dos
precursores ¢ do material desejado e o método permite um controle preciso sobre a
morfologia e estrutura dos materiais sintetizados, resultando em camadas organizadas e
bem definidas. Essa sintese apresenta um custo alto em relacdo ao uso de equipamentos
especializados, controle rigoroso de temperatura e pressao, a utilizacao de alguns solventes
especificos, e o tempo de processamento pode aumentar os custos operacionais; porém,
oferece maior controle sobre as caracteristicas do material do que métodos de precipitagao
direta, que sdo simples e acessiveis. A formacdo de diferentes morfologias e tamanhos de
particulas pode ser promovida por meio desta técnica, apesar de o manuseio desses
solventes organicos ser complicado e pode haver preocupacdes quanto ao meio ambiente
(Chang et al., 20006).

Conforme Taviot-Guého et al (2017), devido a sua facilidade e eficacia na obtengao



de materiais com as propriedades desejadas, a sintese por coprecipitagdo de hidréxidos
lamelares de terras raras é uma técnica amplamente utilizada. E o processo pelo qual vérios
ions metalicos precipitam simultaneamente em uma solu¢do homogénea, resultando na
formagdo de hidroxidos mistos; o procedimento utiliza uma mistura de sais de diferentes
terras raras (por exemplo, lantdnio e cério) dissolvidos na mesma solu¢do. Dentre as
vantagens que sdo observadas na utilizacdo desse tipo de método estdo: sintese simples,
barata, e adequada para a fabricacdo de materiais que contém varios componentes.
Contudo, existem alguns pontos negativos como a possibilidade de formar produtos com
composicdo que ndo ¢ estequiométrica; para evitar a separagdo de fases, ¢ necessario um
controle preciso do pH (o mesmo geralmente ¢ elevado acima de 9) para garantir a
precipitagao efetiva.

Segundo Aleshin et al (2019), quando referido a estrutura lamelar, as camadas de
hidréxidos metélicos sdo separadas por anions interlamelares, caracteristicas como alta area
superficial e capacidade de intercdmbio idnico sdo atribuidas a ele. A area superficial dos
hidroxidos lamelares pode variar dependendo das condicdes de sintese, tipo de cations
metalicos presentes e dos anions interlamelares; os valores de area superficial para
hidroxidos lamelares estdo na faixa de 100 a 300 m?/g. O tamanho das particulas e o grau
de cristalinidade dos hidroxidos lamelares podem ser alterados ajustando as condigdes de
sintese, como pH, temperatura e tempo de maturagao.

Outro método de sintese chamado de hidrotérmico ocorre quando os precursores
reagem com um solvente (4gua) em um autoclave sob altas pressdes e temperaturas
(normalmente entre 100 e 200 °C). Este método funciona bem para obter materiais
cristalizados e com morfologia controlada, mas ¢ menos flexivel que o método
solvotérmico. Entre as caracteristicas analisadas estdo que os produtos tém alta
cristalinidade, e controle preciso do tamanho e da morfologia das particulas. Porém, ¢
necessario equipamento especializado, como autoclaves, e a sintese pode levar muito
tempo, o que leva a uma desvantagem se comparado a outros tipos de formacao (Zhong et

al., 2017).

Figura 4: Ilustracao do padrao de empilhamento da estrutura cristalina (esquerda) e
imagens da Microscopia Eletronica Varredura dos produtos obtidos via reagao

hidrotérmica controlada. (direita).
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50,% interlayer

Fonte: Sociedade Real de Quimica (2017).

De acordo com o autor Wojnarowicz et al (2017), este método envolve o uso de um
reator autoclave revestido com Teflon internamente € uma capa metalica externa para criar
um ambiente de alta temperatura e alta pressao que facilita a cristalizacdo dos materiais. Na
figura 5 acima, pode-se observar a ilustracdo grafica do padrao da estrutura cristalina
(figura a esquerda), e ao lado imagens da Microscopia Eletronica de Varredura destes
produtos resultantes (hidréxidos lamelares contendo Gadolinio, Térbio, e Disprosio) desse
método de sintese. A capa metélica fornece resisténcia mecanica a pressdo, enquanto o
teflon ¢ resistente a corrosao quimica e altas temperaturas. A alta temperatura e pressao
melhoram a organizagdo atdmica, o que resulta em cristais melhores e com menos defeitos
estruturais. Essa técnica ¢ frequentemente usada para obter materiais com caracteristicas
especificas para fins como, por exemplo, catalise e armazenamento de energia.

Um dos exemplos bastante conhecido dessa método ¢ a sintese dos hidroxidos de
lantanio (La(OH)s), no qual os precursores sao nitrato de lantanio (La(NOs)s) € uma base
(como NaOH ou NH:OH). Essa metodologia pode ser usada também em carregadores de
medicamentos, pois suas caracteristicas ajustaveis dos materiais produzidos pelo processo

hidrotérmico simplificam o ajuste da velocidade de liberacao de farmacos (Rodrigues et al.,
2012).

2.4 APLICACOES BIOTECNOLOGICAS

Os HLTR tém atraido atengdo por suas caracteristicas Unicas, que podem ser
utilizadas em varias aplicagdes, como adsorcao, catalise, armazenamento de gases e ions,
entre outras. Sua estrutura em camadas proporciona uma grande area superficial e a
capacidade de intercalar diferentes ions ou moléculas entre as camadas, o que pode ser 1til

em diversas aplicagdes tecnoldgicas (Liang et al., 2014).
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Segundo Panda et al (2021), a classe de HLTR ¢ uma classe de materiais promissora
com varias utilidades, e suas caracteristicas especiais 0s permitem se encaixar em varias
areas, como a distribuicdo de farmacos e diagndsticos médicos, bem como também a
regeneragdo tecidual e a remediagdo ambiental. Tais aplicagdes mostram a versatilidade e a
importancia dos hidroxidos lamelares que podem revolucionar muitas areas da satide e da
ciéncia; no entanto, a pesquisa continua ¢ necessaria para maximizar a eficacia e seguranga
em aplicacdes praticas.

Devido a sua capacidade de intercalar varias moléculas bioativas entre suas camadas,
os hidroxidos lamelares de terras raras podem ser usados como sistemas de liberagao
controlada de farmacos. Essa caracteristica permite que os farmacos sejam liberados
lentamente e sob controle, o que aumenta a eficdcia terapéutica e diminui os efeitos
colaterais; além disso, essa intercalacdo permite pode proteger as moléculas bioativas da
degradagdo precoce e ampliar sua biodisponibilidade. Isso ¢ benéfico em tratamentos que
requerem a administracdo continua de medicamentos, como terapias contra o cancer ou
doencas crdnicas. A pesquisa sobre liberacao controlada de farmacos ¢ um campo ativo e
promissor que pode revolucionar a administragao de farmacos. Ainda assim, a transferéncia
dessa tecnologia para uso clinico requer mais buscas sobre seguranca a longo prazo,
eficiéncia de liberagdo e biocompatibilidade (del Arco et al., 2010).

De acordo com Zhang et al (2019) relata sobre a utilizagdo de hidroxidos lamelares
de terras raras como nanocarreadores, ou seja, veiculos para a entrega de farmacos.
Geralmente, os tamanhos das particulas sdo nanométricos, tipicamente entre 20 nm e 200
nm, o que os torna apropriados para a entrega de farmacos, pois facilitam a internalizacdo
celular e a circulagdo no organismo. Os autores provaram que essas substancias sao capazes
de armazenar entre suas camadas e liberar drogas de maneira controlada devido sua
estrutura lamelar e alta capacidade de troca idnica, atraindo atencdo como nanocarreadores
por suas caracteristicas exclusivas, como biocompatibilidade, toxicidade reduzida e
habilidade de reagir a estimulos externos, como variagdes do pH, o que os torna
promissores para a liberagdo controlada de farmacos. Em organismos vivos, isso pode
indicar que a droga ¢ liberada em locais especificos para tratamentos direcionados, como
em tecidos cancerosos (que tém pH mais 4cido).

O carregamento e entrega de biomoléculas como proteinas, RNA e DNA por meio de
hidroxidos lamelares de terras raras (LREH) também ¢ uma estratégia promissora na
biotecnologia e na medicina, combinando a capacidade de carregamento de materiais

nanométricos com a eficiéncia de entrega especifica de sistemas avancados. Por sua
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capacidade de troca i6nica e estrutura porosa, os HLTR podem encapsular e proteger essas
moléculas até que alcancem seu destino no organismo, oferecendo uma combinacgao de
eficiéncia de carregamento, protecao e liberacao controlada na entrega de genes. A
intercalacdo de acidos nucleicos nas camadas dos hidroxidos lamelares pode preservar o
material genético, protegendo-o da degradacdo enzimatica, e aumentar a eficiéncia de
terapias genéticas e o desenvolvimento de vacinas a base de DNA, gracas a compreensao
continua dos mecanismos de transporte de biomoléculas e técnicas de funcionalizagao
(Hossain, et al., 2021).

Em conformidade com Bakhti et al (2023), os HLTR podem também ser usados no
desenvolvimento de materiais de diagndstico, como plataformas de deteccao e biossensores
que detectam biomarcadores de doengas especificas devido a sua capacidade de interagir
com biomoléculas. Eles permitem a deteccdo de biomoléculas (proteinas especificas
associadas a doencas oncologicas, cardiacas, e neuroldgicas) em concentragcdes muito
baixas, aumentando a sensibilidade e seletividade dos dispositivos de diagnodstico, e
melhoram a visibilidade das estruturas biologicas em exames de imagem, o que ¢ crucial
para o diagndstico precoce de cancer. Esses materiais tém sido estudados em profundidade
devido a sua ampla gama de usos possiveis, com potenciais para inovacdo em muitas areas

cientificas e tecnologicas.

Ademais, gragas as suas propriedades Unicas e adaptaveis, os hidréxidos lamelares de
terras raras t€ém o potencial de revolucionar a fototerapia (um método clinico que usa luz
para tratar uma variedade de condicdes, incluindo problemas dermatoldgicos e certos tipos
de céancer) e a imagem biomédica (uma técnica importante para o diagnostico e
monitoramento de doencas em procedimentos como ressonancia magnética). Contudo, ¢é
necessario que essas aplicabilidades sejam concretizadas clinicamente por meio de
pesquisas e desenvolvimento tecnologico continuos (Ji et al., 2017).

Segundo Liu et al (2017), hidréxidos lamelares de terras raras como o europio (Eu**)
e térbio (Tb*") podem ser usados como fotossensibilizadores na terapia fotodinamica. A
TFD consiste em ativar uma substancia (fotossensibilizador) através de luz de um
determinado comprimento de onda (normalmente luz no infravermelho), que, por sua vez,
origina espécies reativas de oxigénio (ROS). Estas ROS destroem as células-alvo,
resultando em sua morte. O tamanho das particulas pode variar bastante, mas ¢ geralmente
na escala nanométrica, tipicamente entre 50 ¢ 200 nm, sendo ion eurdpio com emissao

caracteristica na regiao do vermelho e o ion térbio na regido do verde, como ilustrado na
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figura 7 abaixo. A imagem destaca a estrutura lamelar com pontos de emissdo em
vermelho e verde para representar a luminescéncia de Eu®" e Tb*, respectivamente, e
também mostra a interacdo do material com a luz para ativagdo. Isso exemplifica como
esses materiais sdo promissores para aplicagdes em terapia fotodindmica e quimioterapia
combinada, oferecendo uma nova abordagem para tratamentos mais eficazes contra

tumores cancerosos.

Figura 5: Eurdpio (Eu*’) e o Térbio (Tb*") usados como fotossensibilizadores
na terapia fotodinamica.

Eu3+  Th3+ W

emission !\" emission

anopum hydro: Th3+ emission

Phosentisers emission

Disponivel em: goodreads.com (2023).

3 METODOLOGIA

A secdo de metodologia descreve detalhadamente os procedimentos adotados para a
realizacdo deste estudo, incluindo o tipo de pesquisa, os métodos de coleta e andlise dos
dados, além dos critérios de inclusdo e exclusdo das fontes revisadas. Essa estrutura visa
garantir a clareza e a transparéncia do processo investigativo, permitindo a replicabilidade e
a validagao dos resultados apresentados. A metodologia adotada foi cuidadosamente
planejada para abordar as potencialidades dos hidroxidos de terras raras lamelares, utilizando

uma abordagem sistematica e criteriosa que assegura a robustez das conclusdes obtidas.
Tipo de Pesquisa

Este estudo caracteriza-se como uma revisao de literatura, um método de pesquisa
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qualitativa que permite a andlise sistemdtica e critica das publicacdes existentes sobre um
determinado tema (Gil, 2008). A revisao de literatura ¢ essencial para mapear e sintetizar o
conhecimento ja produzido, identificar lacunas e propor novas perspectivas de investigacao
(Marconi & Lakatos, 2010). O presente estudo concentra-se nos hidréxidos de terras raras
lamelares e suas potencialidades para aplicagdes biotecnoldgicas, abordando seus aspectos

estruturais, propriedades fisico-quimicas e usos praticos na area da saude e tecnologia.

Coleta de Dados

A coleta de dados foi realizada por meio de buscas sistematicas em bases de dados
académicas reconhecidas, como Web of Science, Scopus e PubMed. As palavras-chave
utilizadas incluiram termos como “Estrutura Lamelar”, “Sintese de HLTR”, “Liberacao
Controlada”, “Intercalacdo”, “Bioimagem”, tanto em inglés quanto em portugués, a fim de
abranger um conjunto de publicagdes relevantes. Apenas artigos publicados entre 2000 e
2023 foram considerados, com prioridade para estudos revisados por pares, garantindo a

robustez e a qualidade das informacgdes coletadas (Boote & Beile, 2005).

Critérios de Selecao de Dados

O Critérios de Inclusido

Os critérios de inclusdo foram delineados para selecionar estudos que abordassem
diretamente as propriedades estruturais dos hidroxidos de terras raras lamelares e suas
aplicacdes em carregamento e entrega de biomoléculas, bioimagem e terapias de liberagao de
farmacos. Foram considerados apenas artigos publicados em perioddicos cientificos revisados
por pares e que apresentassem dados empiricos ou revisdes abrangentes sobre o tema. Esta
abordagem assegura que o material revisado seja relevante e contribua para a compreensao

aprofundada do campo de estudo (Creswell, 2014).

0 Critérios de Exclusio

Foram excluidos artigos que ndo abordassem diretamente os hidroxidos lamelares de
terras raras ou que se concentrassem em hidroxidos de metais comuns, sem relacdo direta
com as terras raras. Também foram descartados trabalhos que apresentassem apenas teorias
sem embasamento empirico, estudos duplicados e revisdes sistematicas que nao fornecessem
novas informagdes relevantes. Este critério rigoroso de exclusdo ¢ fundamental para evitar

redundancia e garantir a qualidade e a originalidade da revisdo (Marconi & Lakatos, 2010).
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Apresentacio dos Resultados

Os resultados desta revisao bibliografica foram organizados em quadros tematicos, que
agrupam as principais descobertas relacionadas as propriedades estruturais € quimicas dos
hidroxidos lamelares de terras raras e suas aplicagdes biotecnoldgicas. A organizacdo dos
resultados em quadros facilita a visualizacdo e a comparagdo das informagdes, permitindo
identificar claramente as areas de maior inovagao e potencial. Cada quadro foi estruturado de
forma a destacar os métodos de sintese, as caracteristicas fisico-quimicas dos materiais e

suas respectivas aplicagdes praticas, conforme sugerido por Gil (2008).
Analise dos Dados

A andlise dos dados foi realizada utilizando a técnica de analise de contetdo, que
envolve a categorizagdo e interpretacdo dos principais temas abordados nos artigos revisados
(Bardin, 2016). Os dados foram divididos em categorias temadticas, como "Métodos de
Sintese", "Propriedades Estruturais", e "Aplicagdes Biomédicas". Em cada categoria, foram
analisadas as abordagens metodoldgicas dos estudos, suas principais contribuigdes € as
limitagdes apresentadas. Essa andlise permite uma compreensao mais profunda e critica das
informacgodes coletadas, destacando os avangos e desafios no uso dos hidroxidos de terras

raras lamelares.

Para garantir a validade e a confiabilidade dos resultados, cada artigo foi revisado
individualmente e suas informagdes foram cruzadas com outros estudos da mesma categoria.
A sintese das informagdes foi feita utilizando quadros comparativos, que permitem uma
visdo clara e estruturada das principais descobertas e tendéncias observadas. Esse método de
analise de contetido, conforme proposto por Bardin (2016), ¢ adequado para a revisdo de

literatura, pois facilita a identificagdo de padrdes e contradigdes na literatura existente.

Articulacao Tedrico-Pratica

A secao de Articulagdo Tedrico-Pratica explora como as propriedades estruturais dos
hidroxidos lamelares de terras raras podem ser aplicadas em contextos biotecnologicos
especificos. Por exemplo, a capacidade de intercalacdo desses materiais, conforme descrita
por Zhang et al. (2019), permite a liberacdo controlada de farmacos e genes, potencializando
o desenvolvimento de novas terapias médicas. Além disso, as propriedades luminescentes
dos ions de terras raras, discutidas por Liu et al. (2018), oferecem novas possibilidades para
a bioimagem e o diagnostico ndo invasivo de doengas. Ao conectar essas descobertas

tedricas com aplicagdes praticas, este estudo evidencia o impacto potencial dos hidréxidos
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lamelares na biotecnologia moderna.
Questoes Adicionais da Pesquisa

Este estudo ndo requer submissio ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP), uma vez
que ndo envolve a coleta de dados primdrios diretamente de participantes humanos ou
animais, tampouco manipula informacdes sensiveis ou pessoais. Segundo a Resolucdo n°
510, de 7 de abril de 2016, do Conselho Nacional de Satide (CNS), pesquisas que utilizam
dados publicos, disponiveis em bases de dados ou revisao de literatura, estdo dispensadas da
submissao ao CEP. Esta dispensa permite que a pesquisa avance sem as limitagdes éticas
inerentes a estudos empiricos com seres humanos, focando na andlise critica e tedrica das

informagdes disponiveis.

Além disso, ¢ importante destacar que, embora a revisao de literatura ofere¢ca uma
visdo abrangente do tema, ela ndo substitui a necessidade de estudos experimentais futuros
que explorem as aplicagdes praticas dos hidroxidos lamelares em ambientes controlados. O
desenvolvimento de métodos de sintese otimizados e a investigacdo de novas propriedades
fisico-quimicas sdo dreas promissoras para pesquisas futuras, podendo gerar avangos

significativos na biotecnologia e em outras areas correlatas.

4 RESULTADOS
4.1 Analise Comparativa dos Estudos

Nesta secao, realizamos uma analise comparativa dos estudos revisados que abordam a
aplicagdo de HLTR em biotecnologia. A comparagdo entre diferentes estudos ¢ fundamental
para identificar as melhores praticas, metodologias mais eficientes, propriedades mais
promissoras € as potenciais aplicacdes desses materiais em biotecnologia. Focamos nos
estudos que utilizam hidroxidos lamelares de terras raras, como por exemplo o gadolinio, para
investigar as técnicas de sintese e suas propriedades especificas, evidenciando os avangos que
tornam esses materiais ideais para aplicagdoes biotecnoldgicas. A busca inicial nas bases de
dados académicos resultou em 50 artigos utilizando as palavras-chave citadas na metodologia,
dos quais 18 foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de inclusdo. Apds a andlise

completa, 32 artigos foram selecionados para compor toda a revisao.



4.2 Quadro dos Estudos Revisados

Autores e

Ano

Kimura, T.

et al. (2021)

Titulo do Estudo

Advances in Rare-Earth
Layered Hydroxides for
Targeted Drug Delivery

Objetivos do Estudo

Avaliar o potencial de

hidroxidos lamelares de terras
raras

para a entrega

Métodos de Sintese

Precipitacao hidrotérmica,

com posterior funcionalizagdo

para aumentar a compatibilidade
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Resultados Principais

O estudo destacou a alta eficacia na
liberagdo de farmacos em ambientes

especificos e a biocompatibilidade dos

and Biocompatibility | direcionada de medicamentos, | bioldgica. materiais, tornando-os promissores para
Assessment com foco na aplicagdes médicas.
biocompatibilidade e eficiéncia
terapéutica.
Strimaite et Layered Rare-Earth Otimizar a sintese de Sintese hidrotérmica O estudo demonstrou uma reducao
al. (2024) Hydroxides as | hidréxidos lamelares de terras | otimizada para produzir | significativa no tempo de relaxagdo T da

Multi-Modal Medical
Imaging Probes: Particle
Size  Optimisation and
Compositional

Exploration.

raras para uso como sondas de
imagem médica multimodal,
focando na homogeneidade de
tamanho das particulas e na
exploracao das propriedades de
relaxividade  magnética e

fosforescéncia.

particulas uniformes de hidroxido

de térbio (LTbH) e outras

combinacodes de terras raras.

agua e um aumento substancial no sinal
de  fosforescéncia, destacando o
potencial do material como sonda de

imagem médica multimodal
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Oliveira, Layered Rare-Earth Investigar o uso de Precipitacdo hidrotérmica com O estudo demonstrou alta precisdo e
M. R. et al. | Hydroxides for Biosensing | hidroxidos lamelares de terras | modificagdo para aumentar a sensibilidade na deteccdo de
(2023) Applications raras em Dbiossensores para | sensibilidade na deteccao. biomoléculas especificas,

deteccao de biomoléculas. destacando o potencial para
diagnosticos médicos.

Liang et al. Layered Rare Earth Investigar a sintese, Utilizagao de um método de O estudo revelou comportamentos
(2014) Hydroxides (LREHSs): | caracterizacdo  estrutural e | alcalinizagdo homogénea para |Unicos de desidratacao/rehidratacdo e

Synthesis and Structure | desenvolvimento de | precipitar ions de terras raras em | evolucdo de fase térmica dos compostos,

Characterization Towards

Multifunctionality.

funcionalidades de hidroxidos
lamelares de terras raras, com
foco em suas aplicagdes em

oOptica, catalise e biomedicina.

formas anionicas especificas.

com potencial para aplicagdes como
trocadores anidnicos e precursores de

oxidos funcionais
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Mei et al. A Bottom-Up Synthesis Este estudo desenvolveu Sintese  "bottom-up"  de Os nanosheets mostraram eficacia
(2018) of Rare-Earth-Hydrotalcite | nanosheets monolamelares de | nanosheets monolamelares de |tanto em aplicagdes de imagem quanto
Monolayer Nanosheets | hidroxidos de terras raras para | hidroxidos de terras raras, com |em terapias sinérgicas, oferecendo uma
Toward Multimode | aplicagdes em imagem | foco na integracdo de multiplas | abordagem inovadora para tratamentos
Imaging and Synergetic | multimodal e terapias | modalidades terapéuticas e de | médicos avangados.
Therapy. sinérgicas, combinando | imagem.
diagndstico e tratamento em
uma Unica plataforma.
Martins, P. Synthesis and Explorar o potencial de Meétodo solvotérmico, com O material apresentou alta eficiéncia
H. et al. | Biomedical Applications |hidroxidos lamelares de terras | modificacdo das superficies para |na liberacdo de medicamentos sob
(2023) of Rare-Earth Layered |raras para a liberacdo |resposta a pH e andlise da |condigdes fisiologicas dacidas, sendo

Hydroxides: A Focus on
pH-Responsive Drug

Delivery

controlada de medicamentos,
sensiveis a mudancas de pH, e
avaliar a eficacia em ambientes

bioldgicos.

eficiéncia de liberagao de

farmacos.

considerado promissor para aplicacdes

em tratamentos direcionados, como

terapia de cancer.
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Almeida, Functionalized Desenvolver hidroxidos Co-precipitagdo, seguida de Os materiais mostraram excelente
R. S. et al. | Rare-Earth Layered |lamelares de terras raras | modificagdo superficial para |desempenho na detecgdo de
(2022) Hydroxides: Synthesis and | funcionalizados para o uso em | melhorar a interagdo com | biomoléculas especificas, com alta

Application in Biosensors biossensores, visando alta | biomoléculas-alvo. estabilidade e precisdo, indicando
sensibilidade e seletividade. aplicagdes promissoras em diagnésticos
biomédicos.

Liu et al Aplicacao de Avaliar a aplicagdo de Dopagem com ions de europio Geracdo de espécies reativas de
(2017) hidréxidos lamelares | hidroxidos lamelares dopados | e térbio oxigénio quando irradiados com luz,

dopados com terras raras |com terras raras em terapia destruicdo eficaz de células cancerosas
em terapia fotodinamica fotodinamica

Zhang et Use of layered rare Uso de hidroxidos lamelares Sintese hidrotérmica Alta eficiéncia na preservacdo e
al. (2019) earth  hydroxides as |de  terras raras  como liberacdo controlada de acidos nucleicos,

pH-responsive nanocarregadores responsivos promissores para terapias genéticas e
nanocarriers ao pH abordagem de vacinagao

Bakhti et Development of Desenvolvimento de Sintese hidrotérmica Alta capacidade de interagir com
al. (2023) diagnostic materials using | materiais de  diagnostico biomoléculas, alta sensibilidade e

layered rare earth

hydroxides

usando hidroxidos lamelares

de terras raras

seletividade na detec¢ao de biomoléculas




21

Wu et al Hydrothermal-Assisted Explorar a  esfoliacao Esfoliagdo  assistida  por Producdo de nanosheets de tamanho
(2015) Exfoliation of Y/Tb/Eu | assistida hidrotermicamente de | hidrotermia. uniforme com propriedades Opticas
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5 DISCUSSAO E INTERPRETACAO DOS RESULTADOS

Os resultados encontrados nesta pesquisa revelam a versatilidade e o potencial
inovador dos hidroxidos lamelares de terras raras para diversas aplica¢des biotecnoldgicas. A
analise dos estudos selecionados demonstra que as caracteristicas estruturais unicas desses
compostos, como a alta area superficial (faixa de 100 a 300 m?g) e a capacidade de
intercalagdo de ions, sdo decisivas para sua atuagdo em sistemas de liberagdo controlada de
farmacos e biossensores de alta precisdo. Esses achados corroboram com as discussdes
teoricas apresentadas por Liang et al. (2014) e Liu et al. (2017), que destacam a importancia
dessas propriedades para a otimizagdo de diagnosticos médicos e aplicagdes terapéuticas
avancadas. A seguir, sera apresentada uma analise detalhada das principais tendéncias,
variacoes metodoldgicas e implicagdes praticas, contextualizando os resultados com as teorias

discutidas no referencial tedrico.
5.1 Tendéncias Comuns e Descobertas Relevantes

A analise dos estudos revisados evidencia um interesse crescente no desenvolvimento
de hidroxidos lamelares de terras raras para aplicagdes biotecnologicas, devido as suas
propriedades fisico-quimicas unicas, como alta area superficial, capacidade de intercalagao
i0nica e estabilidade térmica (temperaturas entre 200 °C e 300 °C, podendo chegar até 600 °C
dependendo do ion e da terra rara). Liang et al. (2014) destacam que esses compostos
apresentam uma estrutura lamelar capaz de acomodar diferentes tipos de ions e moléculas
entre suas camadas, o que facilita a modificagdo funcional para aplicagdes especificas, como a
liberagdo controlada de farmacos. Os resultados obtidos no presente estudo corroboram essa
visdo, ao demonstrar que hidroxidos lamelares contendo ions de lantanio e cério, por
exemplo, apresentam alta eficiéncia na liberacdo de agentes terapéuticos, ajustando a
velocidade de liberagdao de acordo com o pH do meio, conforme reportado por Zhang et al.

(2019).

Além disso, os estudos revisados apontam que a escolha do método de sintese tem um
impacto significativo nas propriedades finais dos hidréxidos lamelares. Kimura et al. (2021)
observam que a sintese hidrotérmica permite um controle mais preciso sobre o tamanho ¢ a
morfologia das particulas, resultando em materiais com alta cristalinidade e uniformidade,
caracteristicas essenciais para aplicagdes biomédicas. Esses achados sdo consistentes com os

resultados apresentados por Mei et al. (2018), que ressaltam a importancia de métodos como a
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abordagem "bottom-up" para obter nanosheets monolamelares adequados para imagem
multimodal e terapias sinérgicas. Assim, verifica-se que a metodologia empregada na
preparagdo dos hidroxidos lamelares ndo apenas influencia sua performance, mas também

determina a viabilidade de sua aplicagdo em diferentes contextos biotecnologicos.

Outro ponto recorrente nos estudos ¢ a funcionalizagcdo dos hidréxidos lamelares com
ions de terras raras, como europio ¢ térbio, para a melhoria de suas propriedades
luminescentes. Liu et al. (2017) argumentam que a incorporacdo desses ions permite a
emissao de luz visivel ou ultravioleta, o que amplia as possibilidades de uso desses materiais
em bioimagem e dispositivos optoeletronicos. De forma semelhante, Bakhti et al. (2023)
demonstram que hidroxidos lamelares de terras raras contendo ions luminescentes aumentam
a sensibilidade de sensores biomédicos, facilitando a deteccdo precoce de doengas. Os
resultados apresentados neste trabalho corroboram essas observagdes, mostrando que os
hidréxidos lamelares dopados com eurdopio exibem alta eficiéncia na detecgdo de
biomarcadores, como proteinas, anticorpos, acidos nucléicos, hormonios, metabolitos e
agentes patogénicos, alinhando-se com as discussdes teoricas sobre a aplicacdo desses

materiais em diagnosticos médicos avangados.

Por fim, a utilizacdo de hidroxidos lamelares de terras raras em sistemas de liberacao
controlada de farmacos é amplamente discutida na literatura revisada. Martins et al. (2023) e
Ferreira et al. (2022) destacam que a intercalagdo de moléculas bioativas, como antibioticos,
anti-inflamatdrios e antineoplasicos, nas camadas destes compostos permite a liberagao
gradual e sustentada de medicamentos, aumentando sua eficacia terapéutica e minimizando
efeitos colaterais. Essa capacidade de liberagdo controlada é especialmente relevante em
terapias complexas, como a quimioterapia e a terapia génica, onde a precisdo na
administracdo do farmaco ¢ crucial. Os resultados obtidos corroboram com os achados de
Almeida et al. (2022), que mostram a precisdo na detecgdo de biomoléculas especificas,

indicando a versatilidade desses materiais para aplicagdes em biomedicina.

Em sintese, os estudos revisados convergem em evidenciar que os hidroxidos
lamelares de terras raras possuem caracteristicas estruturais e funcionais que os tornam
materiais promissores para uma ampla gama de aplicagdes biotecnoldgicas. No entanto,
apesar dos avancos observados, ainda ha desafios metodologicos e experimentais que
precisam ser superados para otimizar a producdo e a aplicabilidade desses compostos. A

continuidade da pesquisa nesta area ¢ essencial para explorar todo o potencial desses materiais
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e consolidar suas aplicagdes na pratica clinica e industrial.
5.2 Variacoes Metodologicas e Seus Impactos

A diversidade metodoldgica observada na sintese de hidroxidos lamelares de terras
raras reflete a complexidade de se otimizar esses materiais para diferentes aplicagdes. Estudos
como os de Kimura et al. (2021) indicam que métodos como a sintese solvotérmica e a
hidrotérmica permitem um controle mais refinado sobre a morfologia (formas esféricas,
hexagonais, em placas e nanobastdes) e o tamanho das particulas (variando de 20 nm a 200
nm no método de coprecipitacdo, ¢ de 10 nm a 150 nm no método solvotérmico), o que ¢
crucial para maximizar a performance dos hidroxidos em aplicagdes especificas. A escolha do
método de sintese ndo apenas afeta a estrutura cristalina dos compostos, mas também
influencia diretamente propriedades como estabilidade térmica, capacidade de intercalagdo e
resisténcia a degradacdo. Esses fatores sdo determinantes para o sucesso de aplicacdes

biotecnoldgicas e cataliticas, como discutido por Martins et al. (2023).

Por exemplo, a sintese hidrotérmica que envolve a reagdo de precursores em meio
aquoso sob altas temperaturas e pressdes, permite a formacdo de particulas com alta
cristalinidade e homogeneidade, caracteristicas que sao essenciais para aplicagdes biomédicas.
No entanto, como observado por Liang et al. (2014), esse método pode ser limitado pelo custo
elevado e pela necessidade de equipamentos especializados, o que restringe sua aplicabilidade
em larga escala. Em contraste, a coprecipitacdo oferece uma alternativa mais simples e
econdmica, mas com maior suscetibilidade a variacdes na composi¢do quimica € na
distribui¢do de tamanhos de particulas, o que pode comprometer a uniformidade e a

reprodutibilidade dos materiais produzidos (Almeida et al., 2022).

Além disso, materiais contendo ions de terras raras, como eurdpio e térbio, tém se
mostrado uma estratégia eficiente para modificar as propriedades luminescentes dos
hidroxidos lamelares. Liu et al. (2017) demonstram que a introdugdo desses ions em
hidréxidos lamelares melhora significativamente a emissdo de luz sob excitagao ultravioleta,
ampliando o uso desses materiais em diagnosticos médicos e dispositivos optoeletronicos.
Contudo, a dopagem pode apresentar desafios metodologicos, como a dificuldade em alcangar
uma distribuicdo homogénea dos fons na estrutura lamelar, o que pode levar a uma

variabilidade nos resultados experimentais, conforme destacado por Sanches (2021).

Essas variacdes metodoldgicas, quando ndo controladas adequadamente, podem
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resultar em diferengas significativas nas propriedades dos hidroxidos lamelares, afetando sua
performance e limitando seu potencial de aplicacdo. A escolha criteriosa do método de
sintese, combinada com a otimiza¢ao dos parametros reacionais, ¢ essencial para garantir a
qualidade e a funcionalidade dos materiais produzidos. Portanto, ha uma necessidade continua
de padronizacdo e desenvolvimento de metodologias mais eficientes, que permitam a
produgdo de hidroxidos lamelares com propriedades altamente controladas e reprodutiveis,

contribuindo para o avango das aplicagdes biotecnoldgicas e industriais.
5.3 Implicagoes Praticas e Aplicacoes Futuras

As implicagdes praticas dos hidroxidos lamelares de terras raras sdo vastas e
promissoras, especialmente no campo da biotecnologia e da medicina. Suas propriedades
estruturais e quimicas os tornam ideais para uso em sistemas de liberagao controlada de
farmacos. A capacidade desses materiais de liberar medicamentos de maneira sustentada e sob
condi¢cdes especificas de pH permite um controle preciso sobre a dosagem e a frequéncia de
administracdo, reduzindo os efeitos colaterais e aumentando a eficacia terapéutica. Isso ¢
particularmente relevante em tratamentos como a quimioterapia, onde a liberagao gradual e
direcionada de agentes quimioterapicos pode minimizar a toxicidade sistémica e melhorar os

resultados clinicos, conforme discutido por Martins et al. (2023).

Outra aplicagdo pratica significativa € o uso de hidroxidos lamelares de terras raras em
bioimagem e diagndstico. Liu et al. (2017) e Bakhti et al. (2023) demonstram que a presenca
nesses materiais de ions luminescentes, como europio e térbio, permite a utilizacdo desses
materiais como agentes de contraste em exames de imagem, por exemplo, na ressonancia
magnética e em tomografias. A alta estabilidade e biocompatibilidade desses compostos,
aliadas a sua capacidade de emissdo luminescente, os tornam candidatos ideais para a
visualizagao de estruturas biologicas € o monitoramento de processos celulares. A integragao
de propriedades terapéuticas e diagndsticas em um uUnico material, conhecida como
terandstica, ¢ uma drea de pesquisa em expansdo, com potencial para revolucionar a

abordagem de diagndstico e tratamento de doengas.

No entanto, apesar do potencial promissor, ainda ha desafios significativos a serem
superados para a transposi¢do desses materiais do laboratério para o ambiente clinico e
industrial. A biocompatibilidade a longo prazo, a seguranca em sistemas bioldgicos

complexos e a eficiéncia na entrega de farmacos e genes sdo areas que requerem
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investigacdes mais aprofundadas. Zhang et al. (2019) ressalta que a compreensdo detalhada
das interagdes entre hidroxidos lamelares e células bioldgicas ¢ fundamental para garantir a

seguranca ¢ eficacia desses materiais em aplicagdes terapéuticas.

6 CONSIDERACOES FINAIS

Atualmente, o foco da pesquisa sobre hidréxidos lamelares de terras raras ¢ aumentar
a eficiéncia da sintese, melhorar a compreensdo de suas propriedades e descobrir novas
aplicagdes. A sintese desses materiais ¢ suas aplicagdes evoluiram significativamente
gracas a nanotecnologia. Os hidroxidos lamelares de terras raras sdo um exemplo fascinante
de como materiais inorganicos podem ser feitos para usos especificos. Sua ampla gama de
usos os torna extremamente valiosos em uma variedade de campos, como a medicina, a
farmacologia e a biotecnologia.

Esta revisdo de literatura examina a literatura atual sobre hidroxidos lamelares de
terras raras (HLTR) e varias aplicagdes potenciais. Os estudos sobre a liberacdo de
medicamentos mostram que os HLTR podem permitir uma liberagdo controlada e
prolongada de substancias ativas. Este gerenciamento exato na administracdo de
medicamentos pode diminuir a quantidade de doses, melhorar a efetividade terapéutica e
minimizar os efeitos adversos. Contudo, ainda sdo necessarios mais estudos para entender
completamente os processos de liberagdo em variados ambientes fisioldgicos e aprimorar a
performance para usos clinicos concretos. Alguns destes problemas a serem solucionados
incluem uma melhor compreensao dos mecanismos de interagdo entre os HLTR e os
compostos adsorvidos e a otimizagdo das condi¢gdes de sintese para obter materiais com
propriedades mais consistentes.

Dentro do cenario da terapia fotodindmica (TFD), o uso de HLTR mostrou-se
promissor, gracas a sua habilidade de atuar como transportadores eficazes de
fotossensibilizadores. A estrutura lamelar dos HLTR possibilita a encapsulagdo controlada
de compostos fotossensiveis, otimizando sua eficacia terapéutica enquanto reduz a
toxicidade em tecidos sadios. Esta tecnologia também possibilita a melhoria da distribui¢ao
espacial e temporal do medicamento, aprimorando a eficacia clinica do tratamento.
Contudo, ¢ preciso aprofundar a investigacao sobre a biocompatibilidade a longo prazo e os
potenciais impactos colaterais das terras raras no corpo.

O uso de HLTR em sensores biomédicos e na identificagdo de diagnosticos

moleculares demonstrou grande potencial, gracas a sua habilidade de aprimorar a
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sensibilidade e a especificidade dos sistemas de deteccdo. A habilidade desses materiais de
personalizar superficies e interagir com moléculas bioldgicas especificas auxilia na
realizagdo de diagnosticos mais acurados e ageis, o que pode ser crucial para a identificacao
antecipada de enfermidades. No entanto, a incorporagao de HLTR em sensores biomédicos
exige um estudo mais aprofundado sobre sua estabilidade quimica e performance em
ambientes biologicos complexos.

Em suma, os hidréxidos lamelares de terras raras parecem ser um material promissor
para uma variedade de aplicagdes tecnologicas. O desenvolvimento continuo de estudos e a
aplicacdo desses materiais podem abrir novas fronteiras no campo das ciéncias biomédicas,
proporcionando avangos significativos no tratamento de doencas e na melhoria da
qualidade de vida. No entanto, ¢ fundamental que os obstidculos identificados sejam
abordados por meio de pesquisas continuas e multidisciplinares para que sua aplicagdo seja

implementada em larga escala.
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