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As helmintiases representam um importante problema de satde publica global, afetando
humanos e animais, o que evidencia a necessidade do desenvolvimento de novos agentes
terapéuticos. Nesse contexto, estudos prévios conduzidos por nosso grupo identificaram a
cinarizina, um anti-histaminico de primeira geracdo, como um composto com atividade anti-
helmintica in vitro contra larvas de primeiro estagio (L1) de Angiostrongylus cantonensis. Esse
nematddeo € o agente etioldgico da neuroangiostrongiliase, uma doenca emergente associada a
meningite eosinofilica para a qual ainda ndo existe tratamento plenamente eficaz. O presente
estudo teve como objetivo desenvolver e avaliar derivados estruturais da cinarizina visando
aumentar sua atividade contra A. cantonensis, preservando simultaneamente caracteristicas
farmacoldgicas relevantes, como a capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica e
propriedades associadas ao perfil de drug-likeness e solubilidade. Para isso, foram sintetizados
11 derivados estruturais da cinarizina e avaliados in vitro contra larvas L1 isoladas do parasito.
Os compostos apresentaram valores de ECso variando entre 9,3 e 4,2 uM. Os derivados mais
ativos também foram testados contra larvas infectantes de terceiro estagio (L3), com ECso entre
18,1 e 8,6 uM. A avaliagdo de seguranca demonstrou auséncia de toxicidade em células de
mamiferos HaCaT (até 500 uM) e no modelo invertebrado Caenorhabditis elegans (até¢ 1000
uM), indicando elevada seletividade para o parasito. A analise de relacdo estrutura—atividade
indicou que a presenca de dois atomos de nitrogénio basicos e lipofilicidade equilibrada no
composto 2b contribuem para sua atividade anti-helmintica. Além disso, o composto
simplificado 3a emerge como um protdtipo promissor para futuras otimizagdes estruturais.
Esses resultados destacam os derivados da cinarizina como candidatos promissores para o
desenvolvimento de novos agentes terapéuticos contra a neuroangiostrongiliase.
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