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RESUMO: O Aedes aegypti € um vetor responsavel pela transmissao das arboviroses
Dengue , Zika e Chikungunya, as quais sé&o desafios constantes a saude publica, infectando
milhdes de pessoas anualmente. A Chikungunya apresenta fatores de risco as gestantes
por estar associado a trombocitopenia, enquanto o Zika virus é associado diretamente aos
defeitos congénitos que inclui graves malformacdes e atrasos neuropsicomotores causados
pelo virus principalmente durante o primeiro trimestre da gestacado, além da alta incidéncia
de casos de microcefalia associados a doenca. Estudos que associam o Zika Virus a
anomalias e doencgas fetais, sugerem que ele tenha desenvolvido maneiras especificas de
superar a defesa trofoblastica afetando o tecido neuronal do feto. Considerando a gravidade
da doenga, sobretudo no periodo gestacional, as quais ndo possuem nenhuma tratamento
especifico, a fitoterapia com o canabidiol, um derivado da Cannabis sativa, &€ apontado
como uma possivel terapia de sucesso, visto que o derivado apresenta propriedades
neuroprotetoras, cardioprotetoras e anti inflamatérias que podem cooperar para a reducéo
dos danos associados as infecgdes graves por dengue, chikungunya e zika. O objetivo desse
estudo foi analisar como o canabidiol poderia colaborar para o tratamento durante a formagéao
fetal em infeccbes pelo Aedes aegypti.

PALAVRAS-CHAVE: Aedes aegypti; Canabidiol; Morfologia; malformag¢des congénitas.

ABSTRACT: Aedes aegypti is a vector responsible for the transmission of the arboviruses
Dengue, Zika and Chikungunya, which are constant challenges to public health, infecting
millions of people annually. Chikungunya presents risk factors to pregnant women as it is
associated with thrombocytopenia, while the Zika virus is directly associated with congenital
defects that include serious malformations and neuropsychomotor delays caused by the virus
mainly during the first trimester of pregnancy, in addition to the high incidence of cases of
microcephaly associated with the disease. Studies that associate the Zika Virus with fetal
anomalies and diseases suggest that it has developed specific methods to overcome the
trophoblastic defense by affecting the fetal neuronal tissue. Considering the severity of the
disease, especially in the gestational period, which does not have any specific treatment,
phytotherapy with cannabidiol, a derivative of Cannabis sativa, is considered a possible
successful therapy, since the derivative has neuroprotective, cardioprotective and anti-
inflammatories that can help reduce the damage associated with serious dengue, chikungunya
and zika infections. The objective of this study was to analyze how cannabidiol could contribute
to the treatment during fetal formation of infections caused by Aedes aegypti.

KEYWORDS: Aedes aegypti; Cannabidiol; Morphology; congenital malformations.
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11 INTRODUGAO

O mosquito Aedes aegypti (Diptera: Culicidae) € um vetor que apresenta alto risco
de transmissé@o de arboviroses, sendo responséavel pela transmissdo da Dengue (DENV),
Zika (ZIKV) e Chikungunya (CHIKV). Somente na Regido das Américas entre a semana
epidemiologica 1 a 52 de 2022, foram notificados 3.125.367 casos de arboviroses. Do total
de casos, 2.811.433 (90%) corresponderam a casos de Dengue, 273.685 (8,7%) casos
de Chikungunya e 40.249 (1,3%) casos de Zika (PAHO, 2023). Estudos sugerem que a
sua alta capacidade adaptativa e tolerancia as atividades humanas podem contribuir nao
apenas para a sua proliferagdo em areas urbanas densamente povoadas, mas também
sugere potencial de expansdo geografica. E possivel que devido &s mudangas climaticas
em um futuro préximo o Aedes aegypti se estabeleca em novas areas, aumentando o risco
de disseminacao dessas arboviroses em escala global (NETO, 2024).

O virus Zika é um flavivirus que foi identificado inicialmente em Uganda em 1952
(DICK et al., 1952). Trés casos de infeccdo humana por esse virus foram descritos na
Nigéria em 1954 (MACNAMARA, 1954). No periodo de 2015 a 2016 o Brasil passou por
uma epidemia de ZIKV, foi um episddio curto, mas com grandes repercussdes. Durante
esse periodo observou-se um aumento significativo na incidéncia de defeitos congénitos,
como a microcefalia, que foi correlacionado com a infeccao de gestantes pelo virus da
Zika. A infeccao durante a gravidez pode resultar em anormalidades congénitas no feto em
desenvolvimento e no recém-nascido. Esses padrdes de deficiéncias e defeitos congénitos
sédo chamados de Sindrome Congénita do Zika (SCZ) (ADES et al., 2021).

Os mosquitos Aedes aegypti e Aedes albopictus sdo os transmissores do virus
da Chikungunya (CHIKV), que é um Alphavirus da familia Togaviridae (AGUIAR et al.,
2024). As infeccoes por CHIKV tém sido associadas a uma baixa taxa de letalidade e
mortalidade no Brasil (CABRAL et al., 2024), sendo mais comuns em areas urbanas e
geralmente associadas a condi¢cdes reumatologicas e sistema locomotor (ROSA et al.,
2024). De acordo com pesquisas, ndo ha evidéncias de complica¢des significativas em
recém-nascidos ou de resultados perigosos para mulheres gravidas (CABRAL et al., 2024).
Mas os sintomas podem causar trombocitopenia e, eventualmente, encefalopatia (ROSA
et al., 2024). Portanto, embora a Chikungunya seja um problema de saude publica, seus
efeitos necessitam de formas alternativas para tratar tais maleficios ocasionados por essas
patologias.

Dessa forma, o CBD é um dos componentes principais da planta herbacea Cannabis
sativa (Linnaeus, 1753) como forma alternativa de tratamento, que tem uma ampla gama de
efeitos farmacologicos e pode ser usado para aliviar dor, inflamacéo, epilepsia e ansiedade.
Seu potencial terapéutico é cada vez mais discutido no tratamento de varias doencas
neuropsiquiatricas e doencas neurodegenerativas (CAMPOS et al., 2017; IBEAS BIH et al.,
2015 apud CASTILLO-ARELLANO et al., 2023). O estudo do Canabidiol &€ essencial para
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desenvolver uma abordagem terapéutica inovadora e complementar que melhore a satde e
a qualidade de vida dos individuos afetados por anormalidades congénitas causadas pelas
infeccbes por arboviroses transmitidas pelo Aedes aegypti. Isso se deve a necessidade

urgente de fornecer novas alternativas de tratamento para essas condigdes.

2| ZIKA, DENGUE E CHIKUNGUNYA

O virus Zika é uma arbovirose do género Orthoflavivirus zikaense e da familia
flaviviridae. Seu material genético é o &cido ribonucleico (RNA), que é principalmente
transmitido pelo vetor artropode Aedes aegypti. No entanto, também pode ser transmitido
por via transplacentaria, sexual ou por transfusdo sanguinea. A Organizacdo Mundial
de Saude (OMS) declarou estado de emergéncia em saude publica em 2015 devido a
proliferacéo de casos de microcefalia em bebés infectados pelo virus Zika (BARRETO et al.,
2020). Os recém-nascidos podem ter microcefalia com um perimetro cefalico reduzido em
relacdo a idade gestacional, atrasos no desenvolvimento psicomotor, como mobilidade, fala
e coordenacgdo motora, e podem apresentar outras anomalias congénitas, como problemas
de visdo (FLOR et al., 2017).

A dengue é uma arbovirose do género flavivirus, da familia flaviviridae, possui RNA
como material genético e € transmitida, principalmente, pelo mosquito Aedes aegypti
(ANDRIOLI et al., 2020). A infeccao pode se apresentar na forma de Dengue Classica ou
Febre Hemorragica, os sintomas incluem febre, cefaleia, artralgias, dor retro-orbitaria com
presenca ou nao de prurido, outros sintomas como vomito, nduseas e diarreia. Esta infeccao
possui quatro sorotipos: DEN-1, DEN-2, DEN-3 e DEN-4, podendo um mesmo individuo
manifestar a infec¢do quatro vezes ao longo da vida aumentando, consequentemente, as
chances de apresentar complicacées no quadro clinico (BARROSO et al., 2020).

A Chikungunya é um virus do género Alphavirus, da familia Togaviridae e possui
RNA como material genético e é transmitido, principalmente, pela picada dos mosquitos
Aedes aegypti e Aedes albopictus (LIMA et al., 2020). Mais recentemente, foi comprovado
que este virus também pode ser transmitido por via transplacentaria (SANTOS et al., 2023).
Este virus é de origem africana e foi confirmada sua chegada ao Brasil em setembro de
2014 no Amapa (QUEIROZ et al., 2021). Em relagéo ao quadro clinico, o acometido pelo
virus pode ser assintomético ou apresentar febre alta, cefaleia, dor nas costas, mialgia,
calafrios, nduseas, vomitos, artrite e artralgia (SANTOS, 2021).

31 MALFORMAGOES FETAIS

Malformagcoes fetais decorrentes de infec¢des virais sdo descritas na literatura, porém,
atualmente, existem virus que né@o transpassam a barreira placentéaria e consequentemente
ndo provocam danos ao embrido. A placenta humana possui diversos mecanismos de

defesa para infeccoes virais, que vao desde uma barreira fisica de sincicios multinucleados
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a uma resposta imune inata e adaptativa. No entanto, a ativagdo do sistema imunologico
materno por infecg¢des, fatores ambientais ou toxicos, podem afetar a gestagdo e aumentar
os riscos de desenvolver problemas fetais (CORONELL-RODRIGUEZ et al., 2016).

Estudos que relacionam o Zika Virus com anomalias e doencas fetais indicam que
ele tenha desenvolvido métodos para superar a defesa trofoblastica e tem uma tendéncia
especial para atingir o tecido neuronal do feto. Lesdes estruturais e anomalias funcionais
s&o as principais caracteristicas observadas neles. As rupturas cerebrais fetais geralmente
séo seguidas por microcefalia severa, fechamento precoce das fontanelas e colapso parcial
do cranio. O afinamento do cértex, hipoplasia do vermis cerebelar, disgenesia do corpo
caloso, irregularidades na formagédo do giro, calcificacdes lineares, ventriculomegalia e
aumento dos espacgos pericerebrais estdo entre as anomalias cerebrais (AURITI et al.).
2020. Considerando que o trofoblasto pode detectar e reagir a microrganismos expressando
receptores e produzindo citocinas.

As evidéncias atuais indicam que o efeito da infeccao pelo virus da dengue durante
a gestacdo pode causar restricdo do crescimento intrauterino, doengas cronicas, peso
abaixo da média ao nascer e anomalias do desenvolvimento, além ser associada a um
risco aumentado de mortalidade materna, natimorto ou mortes neonatais (Ahuja et al.,
2023). Embora o mecanismo patoldgico que explica o impacto da infeccéo pelo virus da
dengue na gravidez nédo seja bem compreendido, alguns mecanismos ja foram sugeridos.
Ainfeccéo causa alteracdes que incluem a regulacéao positiva de citocinas pré-inflamatérias
que podem alterar a fisiologia gestacional normal. Além disso, a infeccdo grave pode
provocar danos endoteliais e elevacao da permeabilidade vascular, permitindo que o virus
deslize para a barreira placentaria e colabore para a transmisséo vertical (RATHORE et al.,
2022).

A infeccdo de gestantes pelo do virus chikungunya, embora néo traga, a maioria
dos neonatos, consequéncias severas, sdo constatadas em uma porcentagem reduzida
dos casos, resultados anormais. Os resultados incluem natimortos, fenda palatina com
microcefalia, parto prematuro, polidactilia com sepse e ictericia (SAGAY et al., 2023).
Em individuos neonatais podem ser observadas também anomalias congénitas como
traqueomalécia, hidrocele congénita e pé torto. No entanto, essas evidéncias constituem
diferengas estatisticamente insignificantes (FOELLER et al., 2021).

41 TRATAMENTOS ALTERNATIVOS

Apresentando-se como doengas virais transmitidas pelo mosquito denominado
Aedes aegypti, a dengue, zika e a chikungunya ndo possuem um tratamento especifico.
Os sintomas, no entanto, sao tratados por meio de medicacgbes para aliviar a febre e dores
articulares, dentro dos medicamentos é encontrado o uso de analgésicos, antitérmicos,
antieméticos e anti-histaminicos (DA SILVA et al., 2020). Diante disso, novos tratamentos
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alternativos estdo surgindo, sendo necessarios especialmente para mulheres gravidas.
Recentemente foi descoberto um antagonista do receptor de leucotrieno, o zafirlucaste, que
exibiu potente atividade antiviral contra infec¢des de cepas de zika virus, bem como contra
infecgbes de dengue. O zafirlucaste, portanto, € um candidato promissor para profilaxia e
tratamento das doencgas supracitadas (CHEN Y et al., 2024).

No estudo realizado por Feng Y et al. (2023), observa-se que o uso do &cido alfa-
linolénico (ALA), que € um acido graxo w-3 poliinsaturado de 18 carbonos, tem sido uma
alternativa para inibicdo da infeccao pelo zika virus, visto que o ALA atua interrompendo a
integridade da membrana dos virions. Além disso, foi descoberto que o acido alfa-linolénico
possui varias fun¢des benéficas como diminui¢do do risco de doencga cardiaca coronéria e
melhora da capacidade neurocognitiva.

Além disso, pesquisas mostram que o CBD, substancia derivada da Cannabis sativa,
apresenta propriedades anticonvulsivantes, neuroprotetoras, hipnéticas e entre outras (DE
OLIVEIRAEet al., 2024). O efeito neuroprotetor, por sua vez, & capaz de amenizar ou prevenir
uma danificagé@o cerebral gerada por lesbes mecanicas, toxicas ou metabdlicas. Elucidou-
se que os beneficios do uso do CBD podem ser vistos em diversos tipos de doencas,
como na epilepsia e em casos da doenga de Parkinson, com melhoras dos sintomas
motores, rigidez muscular, humor, sono e aspectos cognitivos (LUZ et al., 2020). Logo, é de
suma importancia a busca por novos métodos de tratamento e a exploragéo do potencial
terapéutico de uma substancia extraida de uma planta, o canabidiol (DE OLIVEIRA et al.,
2024).

51 CANABIDIOL

A planta herbacea Cannabis sativa é conhecida e utilizada ha milhares de anos para
fins recreativos, religiosos e medicinais. O registro mais antigo do uso desta planta como
medicamento encontra-se na farmacopeia mais antiga do mundo (CASTILLO-ARELLANO
et al; 2023). Embora a cannabis tenha sido usada medicinalmente ha milénios, tem havido
um interesse farmacoterapéutico renovado na cannabis e nos fitocanabin6ides apés a
descoberta dos receptores enddgenos e do papel deste sistema no corpo humano . Todos
os fitocanabinoides surgem do precursor central acido canabiger6lico (CBGA) e o CBD

demonstrou reduzir as convulsdes e ter propriedades anti-inflamatérias (LEGARE et al;

2022).

Dessa forma, o fitocanabindide canabidiol (CBD) é um composto terpenofendlico
de 21 carbonos com numerosos alvos moleculares. A evidéncia de que o CBD tem uma
promessa terapéutica deriva em grande parte de estudos pré- clinicos celulares e com
roedores, que sugerem que o CBD pode ser neuroprotetor, cardioprotetor e antiinflamatorio
(BRITCH et al; 2021). Ao contrario do y 9 -THC, o segundo principal fitocanabinoide, o
CBD, néao induz intoxicacao e nao apresenta o perfil caracteristico de uma droga de abuso.
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O CBD é rapidamente absorvido pelo tecido adiposo e outros 6rgaos e passa através da
barreira hematoencefalica até o sistema nervoso central (SNC) (CASTILLO-ARELLANO et
al; 2023).

A multiplicidade de efeitos fisiologicos precipitados pelo CBD pode ser atribuida aos
seus muitos alvos moleculares celulares, com mais de 75 interagOes de superficie celular e
proteinas intracelulares descritas até agora. O mais bem caracterizado deles € um par de
receptores acoplados a proteina G (GPCRs) denominados “receptores canabindides” 1 e 2
(CB-1/2), codificados pelos genes CNR1/2 (GREEN et al; 2022).

Dessa forma, o CBD exerce um efeito farmacolégico de amplo espectro em diversas
condi¢cbes, como dor, inflamagéo, epilepsia e ansiedade, entre outras, apoiando o potencial
terapéutico do uso do CBD no tratamento de diversas doencas neurodegenerativas e
condi¢des neuropsiquiatricas. Em modelos de roedores, o CBD demonstrou ter efeitos
ansioliticos ,antidepressivos e anti-inflamatérios, sob a cascata pré-inflamatéria (CASTILLO-
ARELLANO et al; 2023).

61 CANABIDIOL COMO PQSSiVEL TRATAMENTO PARA AS ALTERA(;()ES
CAUSADAS PELO INFECCOES POR AEDES AEGYPTI

Quando o virus entra no organismo, células imunes inatas, como macréfagos e
células dendriticas, reconhecem padrbes moleculares associados ao patogeno (PAMPs)
através de receptores de reconhecimento de padrdo (PRRs), como os receptores Toll-
like (TLRs). Esse reconhecimento inicial leva a ativagéo dessas células e a produgéo de
citocinas proé-inflamatérias, como TNF-a, IL-1B, IL-6, e interferons do tipo | (IFN-a, IFN-pB).
Dessa forma, as citocinas pro-inflamatérias liberadas recrutam mais células imunes, como
monacitos, linfocitos T e neutréfilos, para o local da infecgdo. Quimiocinas como CCL2,
CCL3 e CXCL10 séo produzidas e facilitam a migracdo de células imunes para os tecidos
infectados, exacerbando a resposta inflamatéria (AZEVEDO et al., 2019; SOARES, 2023) .

Além disso, os linfécitos T CD4+ ativam os linfocitos B, que produzem anticorpos
especificos contra o virus. Os linfécitos T CD8+, por sua vez, atuam na eliminacéo de
células infectadas. Em algumas situa¢des, como na dengue, pode ocorrer a amplificagéo
dependente de anticorpos (ADE), onde a presenga de anticorpos subo6timos pode
exacerbar a infeccdo e aumentar a resposta inflamatoria. A intensa liberagéo de citocinas
pode resultar em uma “tempestade de citocinas”, levando a danos tissulares e disfuncéo
endotelial. Na dengue, essa disfuncdo pode causar aumento da permeabilidade vascular,
resultando em extravasamento plasmatico e sindrome do choque da dengue (DSS). No
caso da chikungunya, a inflamagéo intensa nas articulagbes leva a artralgia crénica. Na
zika, a inflamagéo pode afetar o sistema nervoso central, causando microcefalia em fetos e
outras complicacdes neurolégicas (PINEDA ARRIETA, 2023).

O CBD, um dos principais compostos ndo psicoativos da planta Cannabis sativa,
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tem demonstrado efeitos moduladores do sistema imunolégico e propriedades anti-
inflamatorias, o que o torna um candidato potencial para o tratamento de doencas virais
como as causadas pelo Aedes aegypti. O CBD tem mostrado a capacidade de reduzir a
producao de citocinas como TNF-a, IL-18 e IL-6, que s&o centrais na cascata inflamatéria.
Isso pode ajudar a mitigar a “tempestade de citocinas” e reduzir os danos tissulares
associados as infec¢des graves por dengue, chikungunya e zika. Para modular a ativagcéao
de células imunes, como os macréfagos e linfocitos T. Ele parece favorecer uma resposta
imune mais regulada, reduzindo a hiperatividade que pode levar & sindrome de resposta
inflamatéria sistémica (SIRS) (AZEVEDO et al., 2019; SOARES, 2023; PINEDA ARRIETA,
2023; KNORTS, 2023).

O CBD pode interferir na translocacdo do NF-kB para o nucleo, reduzindo a
transcricdo de genes pro-inflamatérios. Isso diminui a producdo de TNF-a, IL-1 e IL-6.
Nesse sentido, o CBD ativa o receptor TRPV1 (transient receptor potential vanilloid 1),
que pode ajudar a reduzir a dor e a inflamagdo. Além disso, o CBD também ativa os
receptores PPARYy (peroxisome proliferator-activated receptor gamma), que tém efeitos
anti-inflamatérios e regulam o metabolismo lipidico (SILVA, 2023). Outrossim, o CBD pode
diminuir a producdo de quimiocinas, reduzindo o recrutamento de células inflamatérias
para o local da inflamagé@o. Assim, possui as propriedades antioxidantes que ajudam a
neutralizar espécies reativas de oxigénio (ROS), que s@o geradas durante a inflamacéo e
podem causar danos adicionais aos tecidos (MACIEL et al., 2022; CHAVES FILHO, 2023;
PINEDA ARRIETA, 2023).

71 CONSIDERAGOES FINAIS

A disseminagd@o vetorial ocorre por variados fatores relacionados a educacéo
social, o que corrobora para uma rapida manifestacao de doengas provocadas por esses
agentes, afetando grande parte da sociedade, o que faz gerar um grande problema de
salde publica, o que atinge varias gestantes, onde essas complica¢des sao intensificadas,
diante das alteracbes imunolégicas. Mediante aos problemas acarretados pelos agentes,
alguns gerados pelos varios processos inflamatorios, estao disponiveis alguns tratamentos
para reduzir as complicac¢des clinicas, incluindo o principal, a prescricdo de medicamentos;
podendo ser restrito para as gestantes. Entretanto, o CBD apresentou propriedades
notaveis que podem corroborar para a indugédo de novos tratamentos, a fim de diminuir
as complicagbes causadas pelos processos pro-inflamatorios que podem gerar grandes
problemas as gestantes e o bebé em desenvolvimento. Portanto, € indispensavel a
proposicao de mais estudos referentes a gestantes infectadas por Aedes Aegypt, exibindo
as complicacdes fetais e maternas e como o tratamento com o uso do CBD pode ser eficaz,

enfatizando ainda mais as suas propriedades.
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