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Angiostrongylus cantonensis, nematoide zoondtico emergente e agente etiologico da
meningite eosinofilica, apresenta relevancia crescente devido a sua expansao geogréafica
e as limitacbes terapéuticas disponiveis. A inexisténcia de estratégias terapéuticas
consolidadas evidencia a necessidade de desenvolvimento de novos agentes com elevada
eficacia, seletividade biologica e potencial translacional. Nesse contexto, produtos
naturais destacam-se como fontes estratégicas de diversidade quimica, oferecendo
oportunidades para a identificacdo de protétipos bioativos com aplicacdo antiparasitaria.
A cubebina, lignana do tipo dibenzilbutirolactona, foi isolada de Drimys andina,
correspondendo ao primeiro relato de sua ocorréncia nesta espécie. A selecdo da molécula
como candidata terapéutica fundamenta-se em seu arcabouco estrutural privilegiado e na
relevancia farmacoldgica reconhecida das lignanas. Obtida como mistura epimérica, sua
estrutura foi confirmada por RMN e difracdo de raios X, assegurando rigor analitico e
confiabilidade na caracteriza¢do. Ensaios in vitro demonstraram atividade anti-helmintica
da cubebina contra larvas de primeiro (L1) e terceiro estagio (L3) de A. cantonensis, com
ECso de 4,7 uM e 15,2 pM, respectivamente. A molécula mostrou poténcia
aproximadamente 2,7 vezes superior a do albendazol frente a L1, enquanto no estagio
infectante L3 sua eficacia foi comparavel a do albendazol, mantendo relevancia nos
estagios criticos para a instalacdo da infeccdo. A cubebina ndo apresentou citotoxicidade
nas linhagens celulares Vero e HaCaT, assim como nédo evidenciou toxicidade no modelo
alternativo Caenorhabditis elegans. Analises preditivas in silico de ADME indicaram
propriedades farmacocinéticas compativeis com administracdo oral e parametros
satisfatorios de drug-likeness, corroborando seu potencial como protétipo bioativo para o
desenvolvimento de novos agentes anti-helminticos. Em sintese, a cubebina combina
eficacia in vitro significativa contra os estagios infectantes de A. cantonensis, perfil de
seguranga preliminar satisfatério e propriedades farmacocinéticas favoraveis,
evidenciando seu potencial como candidato para futuras estratégias terapéuticas e
reforcando a relevancia dos produtos naturais como fonte de moléculas bioativas
inovadoras.
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