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As helmintiases permanecem entre as doencas tropicais negligenciadas mais prevalentes em
todo o mundo, representando um desafio critico para a saude publica global. Nesse cenario,
destaca-se o nematddeo Angiostrongylus cantonensis, principal agente etioldgico da meningite
eosinofilica e causador da angiostrongiliase, uma zoonose emergente de grande relevancia
clinica. Diante da escassez de opgdes terapéuticas especificas e eficazes, a busca por novos
agentes anti-helminticos a partir de produtos naturais torna-se imperativa. O presente estudo
teve como objetivo a identificagdo do potencial bioldgico do espatulenol, um sesquiterpeno
isolado da espécie botanica Guarea macrophylla (Meliaceae), utilizando larvas de primeiro
estagio (L1) de A. cantonensis como modelo experimental em ensaios de triagem fenotipica in
vitro. Os resultados demonstraram que o espatulenol possui uma atividade anti-helmintica
pronunciada e dose-dependente contra LL1. O valor de ECso obtido foi de 7,6 uM, revelando-se
significativamente mais potente que os farmacos de referéncia albendazol (ECso = 15,1 uM; p
< 0,001) e pamoato de pirantel (ECso = 10,4 uM; p < 0,05) sob as mesmas condi¢des
controladas. Adicionalmente, andlises detalhadas de morfometria e fenotipagem revelaram
alteracoes morfoldgicas especificas nas larvas expostas ao composto, corroborando a
diferenciacdo biologica em relacdo aos anti-helminticos convencionais. Para avaliar a
seguranca do composto, foram realizados testes de citotoxicidade em linhagens celulares de
mamiferos, nos quais o espatulenol apresentou um perfil de seletividade altamente favoravel,
com CCso superior a 200 uM e indice de seletividade superior a 26. A auséncia de toxicidade
aguda também foi confirmada no modelo de nematdide de vida livre Caenorhabditis elegans,
que tolerou concentracdes de até 1000 uM sem letalidade. Em sintese, os dados obtidos validam
a atividade do espatulenol e demonstram a aplicabilidade do modelo de A. cantonensis em
ensaios de triagem para a prospec¢do de novos candidatos a farmacos anti-helminticos.
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