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O chikungunya virus (CHIKV) ¢ responsavel por surtos explosivos com ampla disseminagao global, porém
ainda ndo existe tratamento antiviral especifico contra esse virus. Nesse contexto, compostos naturais como
o canabidiol (CBD), surgem como alternativas promissoras em abordagens antivirais. O CBD j4 ¢ aprovado
para o tratamento de distirbios neuroldgicos e, em pesquisas basicas, demonstrou potencial antiviral contra
alguns virus como SARS-CoV-2. Apesar disso, seus efeitos contra arbovirus, como o CHIKV, permanecem
pouco explorados. Para investigar essa interagdo, utilizamos abordagens de virologia classica para analisar a
atividade antiviral in vitro do CBD e de oito derivados contra o CHIKV. Avaliamos citotoxicidade, ensaios
de dose-resposta, virucida, tempo de adig¢do pré- e pos-infec¢ao, imunofluorescéncia e microscopia eletronica
de transmissdo. Inicialmente, o CBD e seus derivados (CBD-1 a CBD-8) foram testados em quatro
concentragdes (0,1, 1, 10 e 100 uM). Os compostos ndo citotdoxicos foram avaliados quanto a atividade
antiviral, e dois derivados (CBD-4 ¢ CBD-8) reduziram significativamente os titulos virais, com indices de
seletividade de 18,02 e 5,87, respectivamente. O CBD referéncia e dois derivados promissores foram
selecionados para os ensaios de mecanismo, utilizando dose fixa de 50 pM. No ensaio virucida nesta
concentracdo, nenhum composto inativou a particula viral, tdo pouco apresentou atividade nas etapas de
adsor¢do ou penetragdo. Ja no ensaio de pré- e pos-penetracao (-2 a 12 horas pds-infecgao), o CBD-4 exibiu
potente acdo antiviral, reduzindo os titulos virais em cerca de 10.000 vezes na fase inicial da infec¢ao. Por
imunofluorescéncia, observamos reducdo acentuada de antigenos virais, € por microscopia eletronica
verificamos intenso atraso no ciclo de multiplicacdo viral e diminui¢do de ~20 vezes no numero de particulas
virais totais. Este estudo apresenta, pela primeira vez, evidéncias de que um derivado de CBD exibe atividade
antiviral contra o CHIKV, destacando o CBD-4 como candidato promissor para futuros ensaios pré-clinicos.
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