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RESUMO

A candbis ¢ das plantas quimicamente mais estudadas. As primeiras
descobertas quimicas mais marcantes relacionadas com a planta datam
do século XIX. No entanto, as caracteristicas lipofilicas da planta jus-
tificam dificuldades.

Alguns cientistas continuaram a procurar respostas relaciona-
das com a candbis, encontrando e isolando o responsdvel pelas suas
caracteristicas psicoativas — o tetrahidrocanabinol (THC). Na tenta-
tiva de compreender o seu mecanismo de ag2o, descobrem o sistema
endocanabindide durante o final da década de 80 e inicio da década
de 90 do século passado. A comunidade médica e cientifica desde
logo percebe que o potencial terapéutico deste sistema nao pode ser

negligenciado.
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OBJETIVOS

Dar a conhecer alguns dos passos mais relevantes da histéria

quimica da candbis e identificar as dificuldades que levaram a que as

descobertas sejam relativamente recentes e perceber, sob uma perspe-
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tiva quimica, o motivo do abandono de uma substincia com elevada

relevancia na medicina do final do século XIX e inicio do século XX.

INTRODUCAO

A Cannabis sativa, também conhecida em Portugal por candbis, ¢
uma espécie vegetal origindria da Asia Central. A candbis é cultivada h4
milhares de anos para diversas finalidades. Foi usada em rituais magico-
-religiosos e também na medicagdo devido a propriedades curativas que
lhe eram apontadas. Contudo, no decurso do século XX, entramos na era
do proibicionismo, com o seu consumo a tonar-se ilicito e criminalizado.
Nos tltimos anos, a utilizacdo medicinal da candbis voltou a ser novamente
tema de debate e de investigacao, gerando significativas redes cientificas,
industriais e comerciais.

Terd sido Schlesinger, em 1840, o primeiro investigador a obter o ex-
trato ativo das folhas e flores da candbis. Mais tarde, Decourtive conseguiu
obter uma resina escura a que chamou “cannabin” e que resultava de um
extrato etandlico apds evaporagio do solvente (Kogan & Mechoulam 2007).

No século XIX, a candbis figurava em vdrias farmacopeias e era
um dos principais preparados receitados na medicina ocidental. A base
destas preparacoes foi obtida pelos irmaos Smith, de Edimburgo, em
1857. Quando em 1899 tentavam isolar o principio ativo das referidas
preparagoes, Wood, Spivey e Easterfield obtiveram uma mistura de
compostos e nio apenas um composto (Kalant 2001).

Saliente-se para o caso portugués que a terceira farmacopeia oficial
portuguesa, a Pharmacopéa Portugueza, datada de 1876, escrita por uma
comissao presidida por Bernardino Anténio Gomes (filho) incluia uma
monografia sobre a candbis sob a designa¢io de “canhamo” e alguns
medicamentos com a planta, como sejam extratos e tinturas. (Pita
2016) E também de sublinhar, como exemplo neste periodo de finais
do século XIX e inicio do século XX, a inclusao da planta no formu-
lirio do Hospital de Rilhafoles (1901) como sejam a Pogao de tanato
de canabina e o Soluto de tanato de canabina, na sequéncia de virias
sugestoes dadas por Miguel Bombarda que havia indicado anos antes
(1892) para o mesmo hospital a utilizag¢ao de, por exemplo, Po¢ao de

cAnhamo indiano bem como o soluto e pogao atrds referidos (Pita 2012).
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O ISOLAMENTO DO PRIMEIRO COMPOSTO CANABINOIDE E AS NOVAS
POSSIBILIDADES TERAPEUTICAS DA CANABIS

O canabinol (CBN) foi o primeiro composto canabinoide a ser
isolado, a partir de um extrato de éleo vermelho de candbis, no ano de
1896, por Spivey-Wood e Eastenfield, quimicos, de nacionalidade inglesa
(Fonseca, Soares, Teixeira & Correia-da-silva 2019, Silva & Deus 2005).

Virios laboratérios farmacéuticos produziam no inicio do século XX
medicamentos a partir da candbis, nomeadamente Merck (Alemanha),
Bristol-MeyersSquibb (EstadosUnidos) e Eli-Lilly (EstadosUnidos). (Pinto
& Cipriano2 2015).

No inicio do século, a falta de padroniza¢ao e a absorcao errdtica
levaram a4 procura de alternativas terapéuticas a candbis (Fonseca er
al. 2019). As prepara¢oes galénicas viam a sua concentragdo em THC
alterada consoante a frescura da planta, a sua origem e as condigoes
de armazenamento. A utilizacdo do 4cido acetilsalicilico e de outros
analgésicos passou a ser mais usual, vindo de alguma forma substituir
o uso da candbis em algumas terapéuticas. Para colmatar, a matéria-
-prima importada tornou-se de acesso mais dificil devido em particular
aos conflitos com a India (Zaami, Di Luca, Di Luca & Vergallo 2018).

Em 1940, o CBD foi isolado do extrato de marijuana por Roger
Adams, Madison Hunt e J.H. Clark. Em 1942 o THC ¢ extraido pela
primeira vez da candbis por Wollner, Matchett, Levine ¢ Loewe. Cerca
de duas décadas depois, a sua estrutura quimica exata foi elucidada desta
feita por Mechoulam e Shvo, tendo o grupo liderado por Mechoulam
determinado a estrutura de vdrios canabinoides durante os anos seguintes.
(Zuardi 2008, Pertwee 20006).

No decurso do ano de 1988, foram descobertos os recetores cana-
binoides (CB1) (Corréa et al. 2020) e em 1992 foi descoberto o primeiro
mediador endégeno — anandamida (De Vito 2017). No ano seguinte,
em 1993, foi descoberto o segundo recetor — o CB2. A descoberta do
SEC, levou a um crescente interesse da comunidade cientifica e a uma
mudanga de paradigma, com a aceitagao de moléculas que atuam a este
nivel como novas alternativas terapéuticas a considerar.

Neste século (XXI), temos assistido a tentativa de enquadrar legalmente a

candbis medicinal e o seu uso e/ou estudos em vdrios paises a volta do mundo.
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CONCLUSAO

As dificuldades associadas as carateristicas quimicas da planta em
conjunto com alguns interesses comerciais e politicos levaram a candbis
a teia do proibicionismo. Os estudos cientificos foram dificultados e até
mesmo evitados por exigéncias burocriticas. Os esforgos e abertura de
alguns paises permitiram descobertas importantes, estendendo o interesse
cientifico e levando a descoberta de um sistema fundamental no nosso
organismo — o sistema endocanabinéide — bem como a uma revolugao
na drea médica, com o reconhecimento das potencialidades desta planta

que se refletem num crescente mercado mundial da candbis medicinal.
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