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1. Introdução

Este documento foi criado na formatação do artigo a ser publicado on-line na revista.

2. Metodologia
Nesta seção deverá conter as fontes bibliográficas consultadas como: Scopus, Scirus, Pubmed, Chemical Abstract, SciELO, dentre outros sítios da internet de fontes oficiais e o período de tempo pesquisado.
3. <Título do Tópico do Corpo da Revisão>
Este item poderá ser desmembrado em tópicos a critério do(s) autor(es). Neste caso deverão ser utilizados subitens numerados, exemplos 3.1, 3.2 etc.
Os títulos das tabelas e figuras deverão ser escrito em tamanho 10 e fonte Times New Roman.

3.1 Terapias tradicionais do câncer 


As terapias regulamentadas usadas para o tratamento do câncer conhecidas até o momento são cirurgia, radioterapia e quimioterapia. Infelizmente, o conjunto das três técnicas constituem apenas a cura dos casos de cerca 50% dos tipos de câncer conhecidos, tendo como pré-requisito o diagnóstico precoce da doença. Além disso, cada técnica tem suas particularidades conforme descritas na Tabela 1.

Tabela 1- Técnicas anticancer usadas e suas particularidades

	Técnica
	Particularidades

	Cirurgia, radioterapia, Quimioterapia
	50% de cura dos casos, quando há o diagnóstico precoce da doença

	Radioterapia
	Tratamento local ou regional ;Destrói as células tumorais;

Indicada de forma exclusiva ou associada a outros métodos terapêuticos;

Pode ser radical ou curativa ; remissiva; profilática; paliativa; oblativa

	Cirurgia e radioterapia
	1/3 dos pacientes curados, quando o tumor não sofreu metástase

	Quimioterapia
	Responsável por 17% de cura, quando é detectado a precoce micromestátase;

A quimioterapia é aplicada em ciclos periódicos e pode ser feita por um ou mais fitoterápicos;

Afetam tanto as células normais quanto as células neoplásicas;

As células normais apresentam um tempo de recuperação previsível;

A monoquimioterapia é ineficaz em induzir respostas completas;


Fonte: Referencia da Tabela
A cada dia, medicamentos novos são postos à disposição dos oncologistas visando à redução da toxicidade dos quimioterápicos, à manutenção da quimioterapia (fatores de crescimento hematopoético e antieméticos, por exemplo), e a intensificação dos quimioterápicos (ácido folínico, por exemplo). O transplante de medula óssea também tem permitido superar o problema da toxicidade hematológica da quimioterapia como fator limitante do tratamento, a par de constituir-se ele próprio em um método terapêutico de doenças hematológicas. É preciso salientar, porém, que a muitos desses medicamentos e métodos tem se mostrado inacessível à maioria dos pacientes, mais por seus custos do que por sua disponibilidade (comercial, institucional ou de doadores de órgãos); além do que eles também se acompanham de efeitos tardios ainda não totalmente conhecidos nem bem controlados.(REFERENCIA ?)

3.2 Nanotecnologia no tratamento de doenças


A nanotecnologia está associada à manipulação da matéria em escala nanométrica, ou seja, uma escala tão pequena quanto de um bilionésimo do metro. Na escala nanométrica, os átomos revelam características peculiares, podendo apresentar tolerância à temperatura, cores, reatividade química, condutividade elétrica, ou mesmo exibir força de intensidade extraordinária. Essas características explicam o interesse industrial pelos nanomateriais que já são fabricados para emprego em cosméticos, tintas, revestimentos, tecidos, catalisadores ou para proporcionar mais resistência aos materiais (PAVON e OKAMOTO, 2007). Nas últimas décadas, ocorreu um crescimento exagerado da nanotecnologia se apresentando como uma excelente alternativa na área biomédica, podendo ser incluídos o câncer, infecções, doenças metabólicas e autoimunes, inflamações etc (COUVREUR e VAUTHIER, 2006). 2012 ?
3.3.Nanomateriais magnéticos e tratamento do câncer

A magnetita é um óxido de ferro magnético isoestrutural ao espinélio (MgAl2O4), com distribuição catiônica invertida, em que os íons Fe3+ coordenam o oxigênio em simetria tetraédrica e Fe2+ e Fe3+ ocupam proporções equivalentes de sítios octaédricos (Figura 1). Estruturalmente, é representada por [Fe3+]{ Fe3+ Fe2+}O4 em que [ ] denota cátions nos sítios tetraédricos e { } nos octaédricos (SANTANA et al., 2008). A distribuição aleatória de Fe3+ e Fe2+ no sítio octaédrico permite a ocorrência de saltos eletrônicos (eletron-hopping) acima de 120 K (VERWEY et al., 1947). O processo envolve baixa energia de ativação (10-2 eV), sendo responsável pela condutividade elétrica da magnetita (2,50 Ω-1 m-1) à temperatura ambiente (VERWEY et al.,1947; BALKO e HOY, 1983).
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Figura 1.
Estrutura da magnetita, as bolas menores indicam Fe2+ e Fe3+, denominada de sítio B (sítio octaédrico) e outra parte por uma bola menor rachurada, referente ao íon Fe3+, chamada de sítio A (sítio tetraédrico). A linha pontilhada indica a diagonal do eixo [111], eixo de fácil magnetização (BANERJEE, 1991).

A magnetita estequiométrica possui momento magnético total de 4 μB (magnéton Bohr) que pode ser representado do seguinte modo:
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Com essa estrutura, a magnetita apresenta caráter ferrimagnético com magnetização espontânea de 100 J T-1 Kg-1 a 298 K(COEY, 1988). A presença de um sexteto no sítio octaédrico se dá devido ao tempo de troca eletrônica entre Fe2+ (3d6) e Fe3+ (3d5), na ordem de 10-7 s (COEY et al., 1971).

Outro mineral de forte caráter magnético é a maghemita, que apresenta uma magnetização espontânea calculada σ ≈ 78 J T-1kg-1 (COEY., 1988). Possui composição química, isto é, razão Fe 3+/O 2- idêntica a da hematita, daí ser representada por γ-Fe2O3. Enquanto que na magnetita, que tem estrutura de espinélio invertido, ocorrem 24 átomos de ferro (16 como Fe 3+ e 8 como Fe 2+) por 32 átomos de oxigênio, por unidade de célula, na maghemita possui 21,33 átomos de ferro, todos como Fe 3+, por 32 átomos de oxigênio, por unidade de célula. Uma vez que as estruturas são idênticas e que a magnetita possui 2,67 átomos de ferro a mais que a maghemita, por unidade de célula, na estrutura desta deverão existir 2,67 vacâncias por unidade de célula. Assim a fórmula da maghemita será [Fe 3+]{ Fe 3+5/3 1/3}O4, [ ] representa sítios tetraédricos, { } sítios octaédricos e  representa vacâncias.

Os momentos atômicos de cada um dos sítios são paralelamente ordenados. Entre os dois sítios, esses momentos são antiparalelos (BATISLANDOULSI e VERGNON, 1983). Assim, o acoplamento entre os momentos dos 1,667 íons Fe3+ do sítio octaédrico, como o do Fe3+ do tetraedro, leva a um momento magnético líquido de 3,33 μB. , com uma magnetização de 78 JT-1kg-1 . A razão para este decréscimo pode estar relacionada com uma distorção (canting) preferencial dos momentos do sítio B. A distribuição das vacâncias entre os sítios tetraédricos e octaédricos não está completamente esclarecida, podendo as mesmas se localizarem no sítio A ou no B, ou ainda se distribuírem entre os dois sítios. Existem evidências de preferência pelo sítio octaédrico (MURAD e JOHNSTON, 1987).

A maghemita pode apresentar simetria cúbica (ao = 0,8350 nm), ou simetria tetragonal (ao = 0,8340 nm; co = 0,2502 nm). Quando as vacâncias estão localizadas no sítio B e são ordenadas, a simetria é tetragonal, mas se forem arranjadas de maneira aleatória, prevalecerá a simetria cúbica (OOSTEHOUT e ROOJIMANS, 1958 ; COSTA et al, 1993).

3.3.1. Ferritas (MxFe3-xO)

O termo ferrita pode ser usado para definir genericamente quaisquer compostos magnéticos contendo ferro. Elas possuem diversas aplicações tecnológicas devido a suas propriedades magnéticas e elétricas, tais como fabricação de cabeças de leitura/escritura de superfícies magnéticas, transmissão de microondas, isolantes, dispositivos de mudança de fase e outras, bem como diversas aplicações no campo da eletrocatálise e catálise em geral, em reações de oxirredução.

As ferritas podem ser classificadas em quatro categorias básicas:

• Espinélio (MFe2O4) – sistemas cúbico;

• Magnetoplumbita (PbFe12O19) – sistema hexagonal;

• Granadas (A3B2(SiO4)3, onde A = Fe 2+, Mg 2+, Mn 2+ ou Ca 2+ e B = Fe 3+, Al 3+ ou Cr 3+) – sistema cúbico.

• Perovskita (ABO3) – sistema cúbico, monoclínico ou ortorrômbico.

Neste trabalho foram utilizadas ferritas apenas da primeira categoria, do tipo espinélio invertido (similar à estrutura da magnetita). Deste ponto em diante, o termo ferrita será utilizado para se referir apenas a esta categoria.

Estas ferritas possuem fórmula geral MxFe3-xO4, onde x varia de 0 a 1, podendo ser pensadas como magnetitas onde os átomos de ferro são parcialmente substituídos por outros metais, tais como Mg 2+, Al 3+, Ti 4+, Cr 3+, Mn 2+, Cu 2+, Co 2+, Ni 2+, etc.

Embora os primeiros usos de material magnético em pó tenham sido usados pelos Egípcios, há 30 séculos AC, principalmente pelo filósofo Avicena, somente  recentente que a utilidade de nanopartículas de óxido de ferro magnético tem ganhado aplicações biomédicas cujos tamanhos médios de partículas, homogeneidade, propriedades magnéticas são bem aceitas (MORNET et al., 2006; Arias et al., 2008).

Mais recentemente, os óxidos de ferro magnéticos se aproximam muito dos anseios da comunidade médica. Após serem injetadas no doente, esses óxidos se orientam sob um campo magnético, dependendo da freqüência do campo aplicado se observa uma elevação de temperatura das células cancerosas, fenômeno denominado de hipertermia (AVILÉS et al., 2008). A temperatura durante a hipertermia alcança de 42 a 46oC em celulares cancerosas. Nesses valores ocorre a destruição das células cancerosas, enquanto as normais podem sobreviver sem qualquer problema (JORDAN et al., 2001, GUPTA e GUPTA, 2005; BRETCANU et al., 2006). Ao contrário da quimioterapia, nesse processo as regiões infectadas são reduzidas sem levar em conta as células sadias (DANDAMUDI e CAMPBELL, 2007). Dessa forma, a hipertermia usando nanopartículas magnéticas se tornou uma alternativa para a terapia no tratamento contra o câncer (GUEDES et al., 2004, PAVON e OKAMOTO, 2007). 
É interessante afirmar que essa técnica foi inicialmente sugerida pelo pai da medicina, Hipócrates (460-370 A.C.), que afirmava que a cura de doenças passava necessariamente pelo controle da temperatura do paciente (ITO et al., 2006). Modernamente, o uso da hipertermia induzida com campo magnético começou no final década de 1950, cujos primeiros resultados mostraram que partículas de óxido de ferro quando injetadas em nódulos cancerosos de cachorros provocavam aumento de temperatura aos serem submetidas a campos magnéticos alternados (HILGER et al., 2005). Naquela época, os resultados ainda eram bastante inadequados, com termometria inexata e os parâmetros de campo magnético pobre (JORDAN et al., 1999).

Para aplicação biomédica um material a ser utilizado como nanopartícula magnética deve ter alguns pré-requisitos, como i) demonstrar uma resposta prática ao campo magnético aplicado por magnetos permanentes; ii) ser completamente esférica e de tamanho uniforme; iii) exibir alta dispersabilidade e estabilidade em solventes; e iv) formar ligações específicas com determinadas proteínas (LEE et al., 2007; NISHIO et al., 2008). Os pré-requisitos apresentados têm como objetivo evitar o problema de aglomeração dessas nanopartículas na corrente sanguínea que provoca a embolia e a morte do doente (BELESSI et al., 2008). 

Grosseiramente, o efeito anti-tumor de fluídos magnéticos em pequenas doses sob campos magnéticos se revelaram bastante eficiente com redução do tamanho do tumor mamários de gatos (SINCAI et al., 2005). O que representa uma vantagem muito grande, já que os tratamentos à base de quimioterapia para ter efeito exigem aplicação de altas doses de drogas com conseqüentes efeitos colaterais (ARIAS et al., 2008a e b). Esses resultados fazem com que seja necessário minimizar o problema, para isso a agregação das condições fisiológicas, como o uso de altas concentrações de sais, proteínas ou dispersabilidade em água (BELESSI et al., 2008). 


A ligação entre macromoléculas hidrofílicas, especialmente biomoléculas, é vital para produzir ferrofluídos em água, úteis para as aplicações médicas. A vantagem da interação entre a biomolécula e as nanopartículas magnéticas é sua funcionalização com centros orgânicos das células cancerosas (XIE et al., 2006). A injeção direta de nanoparticulas magnéticas no tumor sólido seguida de aplicação de campo magnético é capaz de induzir a sua regressão, o desafio agora é desenvolver nanopartículas magnéticas capazes de penetrar seletivamente na célula cancerosas, penetrando-a e gerando calor após a aplicação do campo magnético (FORTIN et al., 2008). 


Até o momento a literatura registra várias rotas sintéticas capazes de produzir nanopartículas magnéticas. Todas as técnicas utilizadas para a síntese de nanomaterial magnético têm como principal objetivo incorporar a magnetita ou maghemita em emulsões, polímeros, etc (Tabela 2). 

Por ter uma alta afinidade com a superfície da magnetita, o ácido oleico e a dextrana são normalmente usados como surfactantes no preparo de emulsões (LIU et al., 2008). O valor de pH é uma variável que deve ser levada em conta na formação do ferrofluído; ou seja o tipo de líquido carreador das nanopartículas magnéticas afetam diretamente na formação dos clusters magnéticos. A Figura 2 mostra uma representação do papel do pH sob a formação dos clusters de magnetita com ácido oleico.
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Figura 2 – Mecanismo de formação de nanopartículas magnéticas formadas a partir de ácido oléico e Fe3O4. Fonte: Liu et al., 2006

Portanto, o preparo de nanopartículas magnéticas associadas à nanoesferas e nanocápsulas tornou-se a principal busca para a síntese de drogas orientadas. O carreamento de drogas por sistemas nanoparticulados permite boa estabilidade, absorção e transferência tissular quantitativa excelente. Além disso, os efeitos colaterais e as reações por corpo estranho podem ser evitados, simultaneamente à obtenção de tolerância local e sistêmica. Tais propósitos podem ser atingidos ao liberar a dose correta da droga especificamente nos tecidos ou nas células-alvo, sem sobrecarregar o organismo com doses massivas (PAVON e OKAMOTO, 2007).


 Tabela 2 . Variedades de métodos de sínteses encontrados na literatura.

	Síntese
	Comentário
	Referência

	Tirosina e histidina
	As nanopartículas foram sintetizadas in situ aquecida, cujos resultados demonstram que esses aminoacidos se encontraram quimiosorvido sobre a superfície das nanomagnetita.
	Culita et al. 2008

	Quitosana e N-trimetil quitosana
	A magnetita é produzida a partir de Fe(NH4)2(SO4)2.6H2O em solução alcalina, sendo o ferrofluído produzido homogeneizado com quitosana em solução acética. As nanopartículas produzidas são bastante estáveis e superparamagnéticas a temperatura ambiente, com alta saturação magnética e baixa quantidade de matéria orgânica, possuem ordenamento ferrimagnético perfeito com um baixo grau de frustação de spin, entre outras.
	Belessi et al., 2008

	Poli(L-lisina) ou L-lysina
	O Fe3+ e Fe2+ são precipitados com NH4OH, sendo as impurezas retiradas com água desmineralizada e a magnetita oxidada para maghemita com hipoclorito de sódio em meio de citrato de sódio. Os colóides obtidos são misturados com poli(L-lisina) e L-lisina.
	Babič et al., 2008

	Ibuprofeno 
	Síntese de magnetita a partir de FeCl3 e FeCl2 em meio alcalino de NH4OH em atmosfera inerte. As nanomagnetitas (~7 nn) foram separadas com água e superfluídos de ácido oleico. As nanoparticulas são incorporadas ao ibuprofeno usando uma microemulsão preparada com ácido esteárico e o álcool 1-octadecanol e  com cetona.
	Pang et al., 2007

	Polyaspartato
	Síntese de magnetita a partir de FeCl3 e FeCl2 em meio alcalino de NH4OH com moderada agitação. Os cristais formados passaram por agitação a 75 oC por 30 minutos, seguida de separação magnética e lavagem com água (8 vezes). O material magnético separado é tratado com HCl para obtenção de hidrosol de magnetita. Subsequentemente, é adicionado ácido sódico de polyaspartico no valor de pH= 9-10, seguida de redução para pH ácido com HCl. Os núcleos de nanopartículas é separado com o aumento de temperatura para 50 oC.
	Aurich et al., 2007

	Poly ɛ-caprolactona
	Método de emulsão - Síntese de magnetita a partir de FeCl3 e FeCl2 em meio alcalino de NH4OH com moderada agitação. A emulsão é preparada com a mistura da droga Poly ɛ-caprolactona, magnetita em diclorometano, seguida de adição de água, ultrasom e centrifugação.
	Yang et al., 2006.

	CoFe2O4 e ácido oleico
	A síntese é feita com a mistura de etanol absoluto, hexano, éter benzílico, 1,2-hexadecanadiol, ácido oleico, oleilamina, acetilacetonato de cobalto e ferro. Inicialmente, as partículas namagneticas de CoFe2O4 são sintetizadas em meio de NH4OH sub atmosfera de N2. As nanoparticulas são dispersas por agitação magnética com ácido oleico a 100 oC, seguida de refluxo a 285 oC. Nas condições ambiente os ferrofluidos são separados por centrifugação.
	Kim et al., 2008

	Copolimeros – poli (3-(trimethoxysilil)propil metalacrilato-r-PEG metil eter metalacrilato-r-N-acriloxissucnamida
	Síntese de magnetita a partir de FeCl3 e FeCl2 em meio alcalino de NH4OH com moderada agitação em atmosfera de N2. A magnetita formada é separada com imã externo, seguida de mistura com poly(TMSMA-r-PEGMA-r-NAS) e centrifugação. 
	Lee et al., 2007

	MnFe2O4 com ácido láurico
	Síntese da ferrita baseada na coprecipitação do MnCl2 com FeCl3 em NH4OH em atmosfera de N2, seguida do preparo da emulsão com ácido láurico a 100 oC, filtração e centrifugação.
	Pradhan et al., 2007

	Peptídeos 
	Síntese de magnetita na presença de peptídeos a partir de FeCl3 e FeCl2 em meio alcalino de NH4OH com moderada agitação. 
	Mařík et al., 2003


Fluido Magnético

Os fluidos magnéticos são suspensões coloidais de nanopartículas magnéticas. Um colóide é uma dispersão de pequenas partículas de um material em outro. O contexto de “pequeno” caracteriza uma dimensão menor do que cerca de 500 nm (o comprimento de onda da luz visível). Em geral, as partículas coloidais são agregadas de numerosos átomos ou moléculas, mas muito pequenas para serem vistas nos microscópios óticos comuns. Essas partículas passam através da maioria dos papéis de filtro, mas podem ser observadas pelo espalhamento da luz e pela sedimentação (ATKINS e PAULA, 2004).

Os tipos de colóides dependem da fase dispersa e da fase dispersante. Um sol é uma dispersão de um sólido num líquido ou de um sólido num sólido. Um aerossol é uma dispersão de um líquido num gás. Nestes casos é possível que as partículas sejam visíveis no microscópio. Outra classificação dos colóides divide-os em duas classes: a dos coloides liófilos, que atraem o solvente e a dos colóides liófobos, que repelem o solvente. Se o solvente for à água, em vez dos termos anteriores diz-se que os colóides são hidrófilos ou hidrófobos, respectivamente (ATKINS e PAULA, 2004). 

Os fluidos magnéticos são formados por partículas de dimensões nanométricas, e como a Figura 3, tenta ilustrar, dispersas em solventes apropriados e cuja concentração situa-se entre 10 -13 e 10 -18 partículas/ cm 3 . A fórmula geral das nanopartículas cúbicas é MFe2O4 , onde M é um cátion

metálico bivalente. 

Ferrofluidos ou fluidos magnéticos são sistemas coloidais, ou seja, são sistemas físico-químicos que contém duas fases, na qual uma é a do disperso constituído de nanopartículas magnéticas recobertas por uma camada molecular estabilizante e a outra é a do dispersante que é um solvente orgânico ou inorgânico. As nanopartículas são tipicamente esféricas e com diâmetro entre 4 e 12 nm. A camada molecular estabilizante adsorvida na superfície da nanopartícula com espessura entre 1 e 4 nm, também tanto pode ser de natureza orgânica ou inorgânica.

As nanopartículas magnéticas mais utilizadas na preparação de fluidos magnéticos são de estruturas do tipo espinélio. Designação comum aos minerais do grupo dos espinélio, monométricos, constituídos essencialmente de aluminatos de magnésio, podendo o magnésio ser substituído, em proporções variáveis, por ferro, manganês ou zinco, e o alumínio, parcialmente, por ferro ou cromo. Os fluidos magnéticos são ultra-estáveis mesmo quando submetidos a campos magnéticos externos, a variações de temperaturas e a alterações na força iônica do meio, dentre outros fatores (SANTOS, 2004).

A característica mais importante de um ferrofluido é a sua estabilidade, ou seja, a propriedade das nanopartículas magnéticas de permanecerem em suspensão na forma de entidades isoladas, evitando a aglomeração das nanopartículas e subsequente precipitação (MORAIS, 2001).
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Figura 1: Representa em (a) um fluido iônico (presente a repulsão eletrostática) e em (b) um fluido surfactado (presente a barreira tensoativa, feita pelas moléculas do surfactante).

As nanopartículas preparadas com reações químicas seja ela iônica ou surfactada são dispersas em um meio iônico ou surfactado, ou seja, são dispersas em um meio que oferece cargas positivas e negativas ou compostos por moléculas hidrofóbicas.
Porém a estabilidade do fluido magnético biocompatível, no caso de potenciais aplicações biomédicas, sugere que ao entrar no meio biológico o fluido pode sofrer desestabilização não chegando a quantidades suficientes para tratar o tecido doente. Por outro lado buscam-se cobertura biocompatíveis mais eficientes para as nanopartículas magnéticas com o objetivo de conseguir um fluido magnético estável e de fácil difusão pelos tecidos (SANTOS, 2004). 
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