Apresentaremos neste artigo as doencas parasitarias que se beneficiam da quimioterapia antimonial,
alguns aspectos da farmacologia dos medicamentos a base de antiménio, as principais limitagdes do trata-
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mento atual e novas alternativas terapéuticas.

—

Introducao

ompostos de antiménio ja eram

usados na antiguidade como

cosmeéticos e farmacos. Atual-
mente os medicamentos antimo-
niais continuam sendo emprega-
dos, essencialmente na terapéu-
tica das doencas parasitarias
leishmaniose e esquistossomose,
mas apresentam sérios efeitos
colaterais. Os
grandes laborat6-
rios farmacéuticos
investem pouco no
desenvolvimento
de alternativas te-
rapéuticas para
essas doencas,
principalmente
porque sao classi-
ficadas como doencas negligen-
ciadas, que dao pouco lucro.
Neste artigo apresentaremos bre-
vemente as doencas que se
beneficiam do tratamento com
compostos de antiménio e alguns
aspectos da farmacologia dos
antimoniais. Mostraremos também
as estratégias propostas para
melhorar o tratamento com esses
medicamentos por meio de suas
apresentacdes em novas “embala-
gens”',
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As leishmanioses sao
doencas parasitarias
(zoonoses) tipicas de areas
rurais de regioes tropicais e
subtropicais que atingem
cerca de 12 milhoes de
pessoas em todo o mundo
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Quimioterapia antimonial

Quimioterapia das leishmanioses

As leishmanioses sao doencas
parasitarias que atingem cerca de
12 milhdes de pessoas no mundo.
S&o zoonoses tipicas de areas
rurais de regides tropicais e subtro-
picais. No entanto, uma crescente
urbanizacdo da doenca tem sido
observada. Provocada por para-
sitas protozoérios
do género Leishma-
nia, a enfermidade é
transmitida ao ho-
mem (ou outros
hospedeiros verte-
brados) pela picada
de um mosquito
hematéfago infec-
tado, denominado
fleb6tomo. Esses parasitas séo fa-
gocitados pelos macréfagos?, onde
se multiplicam livremente e esca-
pam aos sistemas de defesa do
hospedeiro. No Brasil ocorrem cer-
ca de 30 mil novos casos anuais da
doenca, sendo a populacéo de
baixa renda a mais atingida.

A Leishmania corresponde a um
complexo de vérias espécies que
causam diferentes tipos de manifes-
tacdes clinicas, incluindo as formas
cutanea, cutaneo-mucosa e visceral.

Antiménio no tratamento de zoonoses

Novas Embalagens para Medicamentos a Base de
Antimonio
Usados no Tratamento de
Leishmaniose e Esquistossomose

No continente americano, podemos
diferenciar duas formas de leishma-
niose: Leishmaniose Tegumentar
Americana (cutanea e cutaneo-mu-
cosa) e a Leishmaniose Visceral
Americana (ou calazar). O cao apa-
rece como hospedeiro e tem papel
importante como reservatorio e fonte
de infeccdo da doenca em areas
endémicas.

A moléstia foi descrita pela primei-
ra vez em 1903 pelo inglés William
Leishman. No entanto, em 1571 Pedro
Pizarro ja havia relatado que povos
situados nos vales quentes do Peru
eram dizimados por uma doenca que
desfigurava o nariz e que foi poste-
riormente caracterizada como leish-
maniose.

No infcio do século passado,
Gaspar Vianna foi o primeiro a relatar
a eficacia do tartaro emético, antimo-
nial trivalente (Esquema 1), no trata-
mento da leishmaniose cutaneo-mu-
cosa (Vianna, 1912). A partir dos tra-
balhos desse importante médico
brasileiro, os doentes de calazar (for-
ma visceral e fatal da doenga) passa-
ram a ter esperanca de sobrevi-
véncia.

Entretanto, em razéo de seus gra-
ves efeitos colaterais, os complexos
de antiménio trivalente (Sb") foram
rapidamente substituidos por comple-
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Tartaro emético

Esquema 1

xos de antimdnio pentavalente (SbY).
Foi proposto que o SbY se comporta-
ria como uma pro-droga, sendo redu-
zido por tidis a Sb" no organismo
hospedeiro. Segundo essa hipotese,
Sb'" seria a forma ativa e toxica do
antimdnio. A biomolécula glutationa
(GSH, esquema 2), que contém o
grupo sulfidrila e é o tiol predominante
no meio intracelular, seria um forte
candidato a redutor de Sb¥a Sb" (Fré-
zard et al, 2001; Ferreira et al., 2003).
A equagao (1) mostra a reducao de
SbY a Sb'"" com formacao de um
complexo onde trés moléculas de
GSH se ligam ao Sb'.,

SbO,” + 5GSH + H* <>
Sb(GS), + GSSG + 3H,0 (1)

Tem sido sugerido que nos meios
bioldgicos Sb" interagiria com os gru-
pos sulfidrilas de certas proteinas, re-
sultando na perda de sua fungao. Por
outro lado, foi também demonstrado
que SbY forma complexos com ribo-
nucleosideos, e que essa interacao
poderia ter implicacdes no mecanis-
mo de acao dos antimoniais (Esque-
ma 3) (Demicheli et al., 2002). Na
Figura 1, mostramos um esquema
dos dois modelos propostos para o
mecanismo de acao dos antimoniais
pentavalentes.

Os medicamentos utilizados co-
mo primeira escolha para o tratamen-
to de todas as formas de leishmanio-
se no homem continuam sendo com-

9
(IJ—NH—CHg—COO_
CHg—Cl)H NH; *

|
NH-G—CH,-CH,-CH—COO0™

Grupo Glutationa

sulfidrila

Esquema 2
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postos a base de ShbY. Essen-
cialmente, dois derivados de
antimoénio pentavalente encon-
tram-se em uso clinico desde
1945: o antimoniato de meglu-
mina (Glucantime®, Rhodia,
Foto 1) e o estibogluconato de
sodio (Pentostam®, Welcome)
(Esquema 4) (Marsden et al.,
1985). No Brasil o medica-
mento utilizado é antimoniato
de meglumina. O composto é
obtido sinteticamente a partir
de Sb¥ e N-metil-D-glucamina,
mas nao possui féormula estru-
tural definida. Porém, tem sido
sugerido que o antiménio se
liga ao N-metil-D-glucamina
através do oxigénio do carbo-
no-3 (Esquema 4).

Esses compostos injetaveis
sdo administrados por um pe-
riodo de 20-40 dias, o que difi-
culta a adesdo dos pacientes.
Outro fator limitante na terapéutica
dessa doenga no Brasil é sua grande
ocorréncia em zonas rurais, com pouca
assisténcia médica. Assim, as desis-
téncias do tratamento tornam-se fre-
quentes, 0 que tende a aumentar os
reservatérios e o aparecimento de for-
mas resistentes do parasita. A toxidez
€ um outro problema encontrado no
uso dos antimoniais pentavalentes
(Marsden et al., 1985; Berman et al.,
1997). Os efeitos aparecem principal-
mente ao final do tratamento e alguns
pacientes desenvolvemn problemas no
coracéo, nos rins e no figado.

Macréfago

Parasita
Sh(V) +tiol» Sb(lll)
pH 5

Sb(V) +tiol» Sl

NH,

Esquema 3: Complexo de Sb(V) com o ribonucleo-
sideo adenosina.

Em caso de insucesso com essas
substéncias, seja pelo aparecimento
de resisténcia ao tratamento ou por
reagao de hipersensibilidade ao anti-
mobnio, podem-se utilizar outros far-
macos como pentamidina, anfoteri-
cina B e paramomicina (Esquema 5)
(Berman et al., 1997).

Diante dessas limitagoes, a Orga-
nizacdo Mundial da Saude (OMS)
recomenda a pesquisa de novos far-
macos e formulacdes, bem como de
vias de administragao mais simples
e seguras, como as vias oral e topica
(Ridley, 2003).

Macréfago

pHS

Sb(V)-nucleosideo

Figura 1: Dois modelos propostos para 0 mecanismo de agao dos antimoniais pentava-
lentes. O modelo (1) envolve a redugdo de SbY a Sb" pelos tidis; 0 modelo (2) envolve a
formacéo de complexo SbY-ribonucleosideo.
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Quimioterapia da esquistossomose
A esquistossomose € uma doenga
parasitaria cronica, transmitida por
um caramujo cujos parasitas sao
espécies do género Schistosoma. As
trés principais espécies que afetam
o0 homem séo S. haematobium, S.
mansoni e S. japonicum. A infeccao

¢é causada pelas cercarias®, liberadas
pelo hospedeiro intermediario (molus-
co) em aguas limpas, que penetram
através da pele do homem quando
este entra em contato com a agua
contaminada. Estima-se que, no Bra-
sil, 8 a 10 milhdes de individuos este-
jam infectados, dos quais 1 milhao

OH Paramomicina

0~ “CH3NH,

HN, NH
,CO—OCHZ(CHZ)SCHZOO—C\ Pentamidina
HoN NH

Esquema 5
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desenvolvem quadro clinico grave,
com danos irreversiveis ao figado e
bago. As precarias condicdes sanita-
rias no Brasil e a auséncia de uma
correta exploragao de recursos hidri-
cos contribuem para a prevaléncia da
doenca (Neves et al., 1995).

O primeiro medicamento empre-
gado com éxito no tratamento da es-
quistossomose foi o tartaro emético
(Esquema 1). Esse medicamento era
administrado por via endovenosa em
doses multiplas, em um periodo de
aproximadamente um més. Varios
efeitos colaterais, incluindo nauseas,
vomitos, diarréia e alteragdes no ritmo
do coracao eram normalmente obser-
vados no decorrer do tratamento. Em
NUMeErosos casos o tratamento tinha
que ser interrompido pela falta de
adesao dos pacientes (Cioli et al.,
1995).

Buscando melhorar a quimiotera-
pia antimonial na esquistossomose,
centenas de compostos organicos de
Sb'" foram sintetizados e testados,
sendo que alguns chegaram a ser
utilizados na clinica. Foi observado
que os compostos que se ligam ao
metal por meio de atomos de enxofre
sdo menos téxicos, mas, por outro
lado, menos eficientes do que aque-
les que se ligam ao metal através de
atomos de oxigénio.

Depois de 50 anos de uso clinico,
os antimoniais trivalentes foram final-
mente substituidos por medicamen-
tos menos toxicos e ativos por via oral.
Hoje em dia, os dois farmacos em uso
clinico sdo a oxamniquina e o prazi-
quantel (Esquema 6) Entretanto, os
primeiros relatos que mostram o apa-
recimento de formas resistentes do
parasita apontam para a necessidade
de desenvolver novos medicamentos
(Sturrock, 2001).

A sintese do antimoniato de
meglumina (Glucantime®)

O Glucantime® (foto 1) € comer-
cializado no Brasil pela Aventis. De
acordo com a patente francesa, sur-
gida na década de 40, o produto
pode ser preparado a partir de pen-
tacloreto de antiménio (SbCl,) e de N-
metil-D-glucamina, em uma mistura
de cloroférmio:agua e base orgéanica
a frio. Observa-se que a rota sintética

N° 6 — JULHO 2005



OoN ™ “CHoNHCH(CHs),
H

Oxamniquina
@@To
N
Praziquantel y,
@)
Esquema 6

¢ bastante complicada.

Recentemente, pesquisadores da
UFMG obtiveram o antimoniato de
meglumina através de dois processos
diferentes: a partir de SbCl, ou a partir
do KSb(OH), (Demicheli et al.,1999;
2003). O primeiro método, que usa
SbCl,, segue as etapas: (i) hidrolise
de SbCI, em agua e separagéo do
pentoxido de antiménio hidratado
formado na reagéo de hidrolise; (i)
adicao de uma solugao aquosa de N-
metil-D-glucamina ao pentdxido de
antiménio na razao 1:1 e reagdo em
pH neutro a 60 °C até obtencéo de
uma solugao limpida; (iii) precipitagéo
do antimoniato de meglumina com
acetona. O segundo método, que usa
KSb(OH), como fonte do Sb", consiste
das seguintes etapas: (i) mistura e
reagéo de KSb(OH), com N-metil-D-
glucamina em agua, em pH neutro a
60 °C; (ii) precipitacao do antimoniato
de meglumina com acetona.

Lipossomas e aplicacoes na
quimioterapia antimonial

A utilizagdo da maioria dos com-
postos terapéuticos tem sido limitada
pela impossibilidade de aumento da
sua dosagem em razao da retengao
ou degradacao do farmaco, de sua
baixa solubilidade e dos efeitos
colaterais indesejaveis inerentes a sua
utilizacao. Esse problema despertou
o interesse no desenvolvimento de
sistemas capazes de transportar um
composto terapéutico até um alvo
especifico.

Em 1965, Alec Bangham e cola-
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boradores publicaram um
trabalho de investigacao
sobre a difusdo de fons
através de um sistema de
vesiculas fosfolipidicas
artificiais, ao qual seria
dado o nome de liposso-
mas (Bangham et al.,
1965). Em 1971, Gregory
Gregoriadis prop6s, pela
primeira vez, a utilizagao
dos lipossomas como sis-
tema transportador de far-
macos (Gregoriadis e Ry-
man, 1971).

Estrutura e composicao
dos lipossomas

Os lipossomas sao
vesiculas esféricas, cons-
tituidas de uma ou varias
bicamadas concéntricas
de lipideos, que isolam um ou mais
compartimentos aquosos internos do
meio externo. Classicamente liposso-
mas sao preparados a partir do glice-
rofosfolipideo fosfatidilcolina (Figura
2). De uma forma mais geral, lipos-
somas podem ser obtidos a partir de
qualquer substancia anfifilica forma-
dora de fase lamelar®.

Tipicamente, o diametro médio dos
lipossomas varia de 20 nm a 5000 nm.
Por terem dimensoes na escala “nano”,
lipossomas sao considerados “nano-
sistemas”. Lipideos apresentando
carga efetiva negativa ou positiva po-
dem também ser incluidos na compo-
sicao da membrana, o que pode
influenciar a taxa de incorporagao de
substancias, assim como o destino
dos lipossomas. Substancias farmaco-
logicamente ativas podem ser incorpo-

Lipossoma unilamelar

fase aquosa
interna

CH4(CH,),-C(O)O
CH4(CH,),-C(O)O

Foto 1: Glucantime® é o medicamento comercializado
pela Aventis, na forma de solucao injetavel, que contém
o farmaco antimoniato de meglumina.

radas, seja no compartimento aquoso
interno (substancias hidrossollveis),
seja nas membranas dos lipossomas
(substancias lipofilicas ou anfifilicas)
(Frézard et al., 1999).

Métodos de preparo de liposso-
mas e de encapsulacéo de farmacos
foram relatados em inimeros artigos
incluindo algumas revisdes em lingua
portuguesa (Santos et al., 2002).

Destino dos lipossomas
convencionais

Os lipossomas convencionais (for-
mados de fosfatidilcolina ou de surfac-
tantes ndo-ibnicos e de colesterol),
quando administrados por via endove-
nosa, sdo naturalmente capturados
pelos macrofagos do sistema mono-
nuclear fagocitario, principalmente do
figado, do bago e da medula éssea

Fosfatidilcolina

Bicamada
lipidica

Figura 2: Estrutura e composic¢ao de lipossomas unilamelares.

Antiménio no tratamento de zoonoses
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(Frézard et al., 1999). Como ilustrado
na Figura 3, a administragao de farma-
cos na forma encapsulada em liposso-
mas resulta no aumento de sua con-
centracao nesses Orgaos, assim como
na redugdo da concentragdo em or-
géos apresentando capilares continu-
os (rins, cérebro, coragao, musculos).
Depois da fagocitose, os lipossomas
sao degradados pelas fosfolipases
lisossomais e a substancia é liberada
nos fagolisossomas, podendo se
difundir para o citossol ou ser excretada
para o meio extracelular. A velocidade
de liberacéo do principio ativo pode ser
controlada pela manipulacao tanto da
composigao da membrana (influen-
ciando a velocidade de degradacao
dos lipossomas), quanto do tamanho
dos lipossomas (influenciando a efi-
ciéncia de captura pelos macréfagos).
Assim, lipossomas pequenos serao
capturados com menor eficiéncia que
lipossomas grandes, permanecerao
mais tempo na circulagdo sanguinea
e apresentardo uma liberagao mais
prolongada.

Destino dos lipossomas furtivos

A descoberta recente de que o
destino in vivo dos lipossomas pode-
ria ser controlado por meio da mani-
pulagéo de suas caracteristicas de
superficie constitui um dos principais
avangos da década de 90. Foi obser-

Figado
Baco

Medula
bssea

Coragéo
Rins
Cérebro
Pele

vado que a incorporagao, na mem-
brana dos lipossomas, de lipideos
acoplados a polimeros de etilenogli-
col, altera sua interacao com o am-
biente, sendo o efeito mais importante
o impedimento da
captura pelos ma-
crofagos e a prolon-
gacao de sua pre-
senca no organismo
(Woodle e Lasic,
1992). Em conse-
quéncia, esses tipos
de lipossomas, cha-
mados de “liposso-
mas furtivos”, promovem uma pre-
senca prolongada da substancia na
circulacdo sanguinea e uma distribui-
cao para outros 6rgdos além daque-
les do sistema mononuclear fagoci-
tario (Figura 3).

Potencial dos lipossomas no
tratamento da leishmaniose visceral

Em 1977-78, grupos ingleses e
americanos de pesquisa propuseram
0 uso de lipossomas convencionais
contendo drogas leishmanicidas
como uma nova abordagem para o
tratamento da leishmaniose visceral
(Black etal., 1977; Alving et al., 1978;
New et al., 1978). Essa proposta foi
baseada na observacao de que anti-
moniais pentavalentes encapsulados
em lipossomas eram de 200 a 700 ve-

Figura 3: Destino dos lipossomas convencionais (1) e furtivos (2), na circulagao

sanguinea.
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Lipossomas pequenos sao
capturados com menor
eficiéncia que lipossomas
grandes, permanecem mais
tempo na circulacao
sanguinea e apresentam
uma liberacao mais
prolongada

zes mais eficazes do que a forma livre
em modelos experimentais de leish-
maniose visceral (hamsters, camun-
dongos ou céaes infectados por Leish-
mania donovani). O aumento espe-
tacular da eficacia
dessas drogas foi
atribuido ao destino
natural dos liposso-
mas por via endove-
nosa, pois eles séo
captados pelos mes-
mos 6rgaos (o figa-
do, o bago e a medu-
la 6ssea) e pelas
mesmas células (os macrofagos teci-
duais) nas quais se localiza o parasita
(Frézard et al., 2000, Schettini et al.,
2003).

A anfotericina B também pode ser
incorporada em lipossomas, e estu-
dos mostraram que a formulacao da
anfotericina em lipossomas é consi-
deravelmente menos tdxica que a
anfotericina livre (Davidson et al.,
1996). Assim, os lipossomas conven-
cionais apresentam-se como siste-
mas ideais para direcionar drogas
leishmanicidas para o local da infec-
céo.

Potencial dos lipossomas no
tratamento da esquistossomose

Os primeiros estudos realizados
com lipossomas convencionais admi-
nistrados por via subcutanea eviden-
ciaram a capacidade dos lipossomas
de potenciar e prolongar o efeito
profilatico das drogas esquistos-
somicidas oxamniquina, praziquantel,
e tartaro emético (Esquemas 1 e 6).
O efeito benéfico dos lipossomas foi
atribuido as suas propriedades de
liberagao prolongada, resultando no
aumento da biodisponibilidade do
principio ativo.

Recentemente, um estudo com
camundongos, feito por pesquisa-
dores da Universidade Federal de
Minas Gerais (UFMG), mostrou que
é possivel diminuir a toxicidez do
tartaro emético e aumentar sua
atividade contra S. mansoni (De
Melo et al., 2003). Ao invés de
aplicar o antimonial diretamente no
sangue dos camundongos, foi feito
0 encapsulamento do tartaro
emético nos lipossomas antes da
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injecao nos animais. Os pesquisa-
dores constataram um aumento de
eficacia do antimonial somente
quando usavam os lipossomas
furtivos, que permanecem mais
tempo na circulacado. Desse modo,
aumenta-se a chance de a droga
ser consumida pelo
S. Mansoni, que se
alimenta de nutrien-
tes do sangue. A
maior eficacia dos
lipossomas furtivos,
quando compa-
rados aos conven-
cionais, foi atribuida
a biodisponibili-
dade mais elevada
do principio ativo.
Quando submetidos a uma alta
dose de antimoénio (27 mg Sb/kg),
todos os camundongos (12/12) que
receberam o tartaro emético na
forma livre morreram, enquanto
aqueles que receberam a forma en-
capsulada em lipossomas sobre-
viveram. Conclui-se assim que 0s
lipossomas furtivos reduzem a to-
xicidez aguda do tartaro emético e
direcionam com eficécia a droga ao
S. mansoni durante o curso da in-
feccao. Esse estudo mostrou, pela
primeira vez, o efeito benéfico dos
vetores furtivos no tratamento da
esquistossomose mansoni.

Conclusoes

O planejamento, a sintese e o
desenvolvimento de novos medica-
mentos s&o, na maioria das vezes,
processos demorados e muito dis-
pendiosos. Para que um principio
ativo se transforme em um medica-
mento, ele deve passar por avalia-
¢bes pré-clinicas (em animais) e,
em seguida, por ensaios clinicos
(em humanos), que sao realizados
em quatro fases sucessivas, sendo
que a liberacdo do medicamento
deve estar de acordo com as
normas das autoridades sanitarias.
Nesse contexto, a estratégia de
rejuvenescimento de medica-
mentos j& caracterizados do ponto
de vista farmacolégico, a qual
consiste no desenvolvimento de
novas formulagdes farmacéuticas,
torna-se vantajosa porque dispensa

CADERNOS TEMATICOS DE QUIMICA NOVA NA ESCOLA

A estratégia de
rejuvenescimento de
medicamentos ja
caracterizados do ponto
de vista farmacologico
torna-se vantajosa porque
dispensa muitas vezes a
realizacdo de ensaios pre-
clinicos e a primeira fase

dos ensaios clinicos cos,

muitas vezes a realizagdo de
ensaios pré-clinicos e a primeira
fase dos ensaios clinicos.

A quimioterapia convencional
das leishmanioses e da esquistos-
somose apresenta varias limitagoes
e precisa ser melhorada para
proporcionar uma
maior taxa de cura e
mais conforto aos
pacientes. Mos-
tramos, neste arti-
go, que estratégias
terapéuticas, ba-
seadas no uso de
lipossomas como
vefculos de farma-
podem ser

usadas no desen-
volvimento de novos medicamentos
a base de antiménio para o trata-
mento da leishmaniose e esquistos-
somose. Por outro lado, na escolha
do nano-sistema, é fundamental
levar em consideragao tanto sua
biodistribuicdo quanto as caracte-
risticas da doenca, principalmente
com respeito a localizacdo do para-
sita.

Notas

1. Termo usado em sentido figu-
rado para substituir a expressao
sistema transportador de farma-
COS.

2. Ceélula mesodérmica formada
pela adaptacao funcional da célula
conjuntivo-vascular ou do glébulo
mononuclear linfatico ou sangui-
neo. Destina-se a englobar e digerir
0s corpos estranhos.

3. Estagio larval de certos nema-
toides, caracterizado por um corpo
alongado terminado em ponto, com
cauda, e ornado de cilios para seu
deslocamento a procura de hospe-
deiro intermediario.

4. Tipo de organizacao estrutural
dos lipideos na forma de bicamada.
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Abstract: In this article we describe parasitic diseases which can be treated by antimony chemotherapy, along with some pharmacological aspects of antimony-based drugs. The main restrictions
of the presently used treatment and novel therapedtic alternatives are also discussed.
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Nota

2005 ¢ o Ano Mundial da Fisica

A Assembléia Geral das Nagoes Unidas adotou, pela resolugéo A/58/L.62, que 2005 seria declarado o Ano Mundial
da Fisica. A idéia de se escolher este ano ndo veio ao acaso; ela esta ligada a um fato de grande importancia histérica
para a Fisica Moderna: em 2005 estara sendo comemorado o centenario da publicacdo dos trabalhos de Einstein sobre
o foton, a relatividade especial, a relagdo massa-energia e 0 movimento
browniano. Um dos principais objetivos do WYP2005 é
chamar a atencéo do publico em geral, mas especial-
mente dos jovens, para a importancia da Fisica no
mundo contemporaneo.

A Sociedade Brasileira de Fisica lancou duas publi-
cacdes dentre suas atividades para comemorar esta
data: um nimero especial da Revista Brasileira de Ensino
de Fisica onde estdo traduzidos artigos originais de
Einstein até o momento inéditos em portugués. Artigos de
revisdo sobre os temas estudados por Einstein também
acompanham essa edigao histérica da RBEF. Além disso,
um numero especial da revista A Fisica na Escola esta sendo
preparado. Contando com cerca de vinte artigos a respeito
de Einstein, seus trabalhos e o estado da arte da Fisica neste
inicio de século, arevista, voltada para professores do Ensino
Médio e estudantes de Licenciatura de cursos de Fisica e
Ciéncias, tem seu langcamento previsto para julho.

Saiba mais sobre o Ano Mundial da Fisica visitando o sitio
da SBF no endereco
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