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A utilizacdo de fitoterapicos vem se expandindo nos dltimos anos. Uma das razdes desse aumento é a
falsa idéia de que os usudrios tém sobre medicamentos a base de plantas medicinais ndo trazem
nenhum prejuizo. Entre os fitoterdpicos existentes destaca-se o Piper methysticum conhecido
popularmente como kava-kava. Durante os anos de 1999 a 2002, a kava-kava esteve na lista dos 10
medicamentos fitoterdpicos mais vendidos no Brasil. O uso indiscriminado de plantas vem causando
cada vez mais toxicidade segundo os estudos cientificos. A kava-kava foi responsavel por dezenas
desses nuimeros, envolvendo casos de hepatotoxicidade na Europa. Diante do exposto, o objetivo
desse trabalho é descrever os aspectos gerais de kava-kava e suas atividades farmacoterapéuticas e
apresentar informagdes técnicas para o desenvolvimento de uma melhor aten¢do farmacéutica aos
usudrios de medicamentos fitoterdpicos. O desenvolvimento deste estudo teve como base uma revisao
de literatura em livros, revistas e periddicos cientificos e artigos atualizados sobre o tema. A kava-
kava é uma planta medicinal que se destaca pelas suas propriedades farmacoldgicas, tendo efeitos
ansioliticos e indutores de relaxamento e sono. Os usuérios de medicamentos fitoterapicos devem ser
informados sobre eventos adversos, intera¢des e contra-indicagdes do fadrmaco que estad sendo
utilizado, pois o prescritor e o dispensador devem orientar o paciente sobre a terapia mais adequada.
Ressalta-se que o farmacéutico possui amplo conhecimento sobre o uso racional de medicamentos e
compreende-se a sua importancia para a realizacdo de um tratamento eficaz e seguro.
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The use of herbal medicine has been expanding in recent years. One reason for this increase is that
users have a false idea that medicinal plants are harmless. Among the herbal existing stands to Piper
methysticum popularly known as kava-kava. During the years 1999 to 2002, the kava-kava was in the
list of 10 best-selling herbal medicines in Brazil. The indiscriminate use of plants has been causing
increasing toxicity according to scientific studies. The kava-kava was responsible for dozens of these
numbers, involving cases of hepatotoxicity in Europe. Given the above, the aim of this paper is to
describe the general aspects of kava-kava and its activities pharmacotherapeutics and present
technical information for developing better pharmaceutical care to users of herbal medicines.
Development of this study was based on a literature review of books, magazines and journals and
updated articles on the topic. Kava-kava is a medicinal plant that stands out for its pharmacological
properties, and anxiolytic effects and induce relaxation and sleep. Users of herbal medicines should be
informed of adverse events, interactions, and contraindications of the drug that is being used because
the prescriber and the dispenser should advise the patient on the most appropriate therapy. It is
noteworthy that the pharmacist has extensive knowledge about the rational use of medicines, and
understands the importance of pharmaceutical operations in achieving an effective and safe treatment.
Keywords: Anxiolytics. Botanicals. Kava-kava.
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1. INTRODUCAO

Desde a Antiguidade a utilizacdo de
plantas era uma fonte de medicamentos que vem
se transformando aos longos dos tempos, a partir
das formas mais simples aplicadas pelo homem
pré-histoérico até aos medicamentos fitoterdpicos
utilizados atualmente (JUSTO & SILVA, 2008b).

As partes e areas subterraneas de plantas
ou de materiais vegetais sdo definidas como
produtos fitoterdpicos, que sdo plantas medicinais
etiquetados e acabados com componentes ativos
ou com combinagdes em formas de preparagdes
vegetais ou em estado bruto (CORDEIRO;
CHUNG & SACRAMENTO, 2005).

Os medicamentos fitoterapicos surgiram a
partir dos primoérdios da humanidade, pois, a
busca do homem para tratar enfermidades fez
com que ele procurasse recursos através das
plantas. A variedade e espécies de fitoterapicos
foram reflexos do conhecimento da populagdo ao
uso e manejo das plantas medicinais no
tratamento de doengas (JUSTO & SILVA, 2008b).

Acredita-se que algumas razdes para o
aumento da popularidade de fitoterdpicos na
medicina humana ¢é a falsa idéia de que
medicamentos a base de plantas ndo fazem mal
(PINTO, 2004).

Entre os fitoterdpicos existentes, destaca-se
a kava-kava (Piper methysticum G. Forst)
pertencente a familia Piperaceae, que é cultivada no
Pacifico Sul hd mais de 3000 anos pelos nativos
(PINTO, 2004).

Durante os anos de 1999 a 2002, a kava-
kava esteve na lista dos 10 medicamentos
fitoterapicos mais vendidos no Brasil. Esta planta
¢ indicada no tratamento de insonia e ansiedade,
atuando como calmante (JUSTO & SILVA, 2008b).
O wuso indiscriminado de plantas vem causando
cada vez mais toxicidade segundo os estudos
cientificos. A kava-kava foi responsdvel por
dezenas desses nimeros envolvendo casos de
hepatotoxicidade na Europa (OLIVEIRA &
GONCALVES, 2006).

O aconselhamento de um profissional
farmacéutico aos usudrios de kava-kava visa
contribuir para o uso racional de medicamentos
fitoterapicos e informar quanto aos beneficios e
maleficios que possam ser causados pelo seu uso.
Portanto, as autoras dessa revisdo acreditam nessa
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contribuicdo aos usudrios de fitoterapicos, para
que possam ter maior seguranca na utilizagdo de
kava-kava, visando prevenir o seu uso
inadequado.

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo geral
Descrever os aspectos gerais de kava-kava e
suas atividades farmacoterapéuticas, visando
o estabelecimento do seu uso racional no
tratamento da ansiedade, nervosismo e
insonia.

1.1.2 Ob]etlvos especificos

Estudar os aspectos farmacobotanicos e
farmacoterapéuticos de kava-kava;
Identificar os constituintes quimicos que
estdo associados as suas atividades
farmacolégicas;

Apresentar informacdes técnicas para o
desenvolvimento de uma melhor atencdo
farmacéutica aos usuarios de medicamen-
tos fitoterdpicos.

1.2 METODOLOGIA

O desenvolvimento desta revisdo de
literatura realizou-se através de pesquisas de
artigos que foram localizados sistematicamente a
partir de busca eletronica em bases de dados, bem

como pelo acesso aos livros disponiveis no acervo
bibliografico da FAHESA / ITPAC.

2. REVISAO DE LITERATURA
2.1. HISTORIA

Ao longo da histéria da humanidade, a
fitoterapia tem sido amplamente utilizada pelo ser
humano desde os primérdios das civilizagdes
mais antigas e as plantas tém sido aplicadas pela
medicina popular na cura, prevencao e tratamento
de enfermidades, devido ao fato de possuirem
uma relevante fonte de principios ativos. Diversas
culturas utilizaram produtos naturais com
finalidades terapéuticas e esses registros histéricos
contribuiram para a pesquisa de novas moléculas
de importante acdo farmacolégica na obtencdo de
farmacos (FIRMO, et al., 2011; FOGLIO, 2006).

Helfand & Cowen (Citado por FIRMO, et
al., 2011) “citam que existem varios registros sobre
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a utilizagdo das plantas para tratamento de
doencas desde 4.000 a. C”.

Na dltima década, tem ressurgido o
interesse pela fitoterapia e isso fica evidente nas
publicacdes cientificas da area de farmacologia
que buscam descobrir novos farmacos através de
substancias extraidas de espécies vegetais que
produzam maior eficacia terapéutica (FIRMO, et
al., 2011).

Na pesquisa de novos farmacos que
proporcionem uma maior adesdo ao tratamento,
estdo sendo estudadas novas substancias obtidas
de plantas. Entre as espécies vegetais, destaca-se a
Piper methysticum G. Forst, que é popularmente
conhecida como kava-kava, Kava, cava-cava,
pimenta-intoxicante, raiz-Kava, pimenta-Kava e
outras denominagdes (JUSTO & SILVA, 2008b).

Tanto o arbusto da espécie Piper
methysticum quanto a bebida psicoativa elaborada
com o rizoma desta planta, é denominada de
kava-kava pelos nativos das ilhas do Pacifico,
sendo que, essa bebida é usada principalmente em
cerimonias culturais e religiosas, para promover
alteracdes na consciéncia, diminuicdo da fadiga e
da ansiedade e consequentemente, o bem-estar
desses povos (COLO, 2006).

Foi durante a primeira expedicdo do
Capitao James Cook ao Pacifico Sul em 1768-1771,
que dois botanicos suecos descreveram a planta
do kava-kava. Na segunda viagem, datada no ano
de 1772-1775, o botanico Johann Georg Foster, fez
a primeira descricio detalhada dessa planta,
nomeando-a cientificamente de Piper methysticum.
Essa espécie é do género “Piper”, pois, pertence a
familia “Piperaceae” e “methysticum” é latim que
veio do grego “Methustikos”, que deriva de
“Methu” e significa “bebida intoxicante” (COL(),
2006; JUSTO & SILVA, 2008b).

Em 1886, a kava-kava foi pela primeira vez
citado em artigos cientificos, devido aos seus
efeitos ansioliticos e indutores de relaxamento e
sono. Em 1914 estava na lista da Farmacopéia
Britanica e em 1950 surgiu na “USDispensary”
sendo usado no tratamento da gonorréia
(Gonosan®) e disttrbios nervosos (Neurocardin®)
(COLO, 2006).

Na dltima década, produtos feitos a base
do extrato de kava-kava comecaram a surgir nos
mercados norte-americanos e europeus. Na
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Alemanha, em 1990, o uso de kava-kava foi
aprovado para o tratamento da ansiedade e
distirbios nervosos como estresse ou cansaco.
Através de estudos clinicos recentes ficou
esclarecido que o kava-kava ¢é relativamente
seguro, pois, ndo causa dependéncia quimica e é
um ansiolitico efetivo. Enquanto os ansioliticos
sintéticos causam letargia e confusdo mental,
kava-kava é responsavel pelo aumento na
concentragdo, memoria e reflexos das pessoas que
apresentam ansiedade (COLO, 2006).

Entretanto, foram registrados casos de
necrose hepatica. Na Alemanha, em 1998, houve
um episoédio grave e na Suica, em 2000, um
paciente precisou de transplante de figado apods
hepatite aguda provocada por doses diarias de
210-280 mg de kavalactonas (COLO, 2006).

Portanto, em 2010, a Diretoria Colegiada
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
(ANVISA), no wuso das atribuicdes que lhe
conferem, estabeleceu que a kava-kava ndo deverd
ser comercializada livremente, sendo obrigatéria a
padronizacdo dos textos de bula para os
medicamentos fitoterdpicos obtidos a partir do
extrato de Piper methysticum e controles rigorosos
na fabricacdo e comercializacdo desta droga
vegetal (BRASIL, 2010).

2.2 ORIGEM E DISTRIBUICAO

Nas ilhas do Pacifico (Fig. 1) a distribuigao
de kava-kava é limitada, pois é a tnica planta que
é cultivada com importancia econdmica.
Atualmente, a kava-kava ndo cresce mais

naturalmente, pois, seu cultivo s6 tem interesse
comercial (NETO, 2004).

Figura 1. Ilhas do Pacifico onde o consumo de kava-kava foi
originado - Fonte: Colo, 2006.
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O cultivo de kava-kava e selegdes
produziram muitas variedades ou cultivos
reconhecidos por diferencas nos internodos

(espago entre juntas de talo), cor de talos,
intensidade de cor de folha e qualidade da raiz.
Essas sdo classificadas como variedades
diferentes, usadas e nomeadas com um objetivo
diferente pela populacao nativa (NETO, 2004).

2.3 NOMENCLATURA CIENTIFICA

A kava-kava passou a ser conhecida no
mundo civilizado a partir dos primeiros contatos
entre os nativos do Pacifico e os Europeus. Seus
usos medicinais eram identificados através de
rituais, onde os nativos faziam wuma bebida
amarga para os seus visitantes. Esse costume é
mantido até hoje em algumas regides (ALONSO,
1998).

James Cook (1768-1771) possivelmente foi
0 primeiro europeu a ter contato com a kava-kava.
A descricao boténica foi realizada pela primeira
vez por Johann G. Forster, que denominou Piper,
por fazer alusdo ao seu sabor picante e
Methysticum, seria uma traducdo da palavra em
grega methu (bebida embriagante) (ALONSO,
1998).

Nas regides de origem, o termo kava faz
alusdo a seu carater aromatico. Segundo o
historiador De Felice, iniciou-se o uso de kava-
kava pela observacdo de ratos que costumavam
roer as raizes deste arbusto e caiam quase
fulminados, e apds algum tempo voltavam as suas
atividades (ALONSO, 1998).

2.4 DESCRICAO

O Piper methysticum é um arbusto didico,
ereto, com dois a trés metros de altura, com folhas
grandes e rigidas profundamente cortadas na base
(Fig. 2). Possuem de 9 a 13 nervuras principais,
sendo menos proeminentes na face interior;
estipulas presentes e grandes. Contém intimeras
flores pequenas, que se arranjam em cachos tipo
espigas, com 3 a 9 centimetros de comprimento
(JUSTO & SILVA, 2008Db).
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Figura 2. Descricao de Piper methysticum - Fonte: JUSTO &
SILVA, 2008b.

A vparte central do rizoma (Fig. 3) é
bastante porosa com feixes lenhosos e finos que
sao torcidos de forma irregular e separados por
raios medulares, dando origem a malhas sob a
casca. O caule é subterraneo do tipo rizoma,
podendo pesar até 10 kg, ramificado, suculento,
com vdrias raizes, cor negro-acinzentado por fora
e esbranquicado no interior (JUSTO & SILVA,
2008b).

Figura 3. Rizoma de P. methysticum - Fonte: JUSTO &
SILVA, 2008b.

A parte utilizada é o rizoma seco, que
possui odor fracamente aromético e sabor
levemente amargo. Ao mastigar o rizoma de kava-
kava provoca dorméncia na lingua e salivagdo
(JUSTO & SILVA, 2008Db).

A partir da trituragdo é feita a bebida de
kava-kava através do rizoma seco, maceracdo do
mesmo em agua fria, em seguida de percolagao do
liquido. Os extratos sao preparados pela extracao
da droga vegetal com uma mistura de etanol e
agua, quando se deseja extratos com
aproximadamente 30% de principio ativo. Usa-se
mistura de acetona e 4gua para extratos mais
concentrados, contendo até 70% de principio ativo
(JUSTO & SILVA, 2008Db).
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2.5 COMPOSICAO

Segundo Cordeiro et al, (Citado por
JUSTO & SILVA, 2008b), a kava-kava apresenta
em sua composicdo quimica varias substancias,
como taninos, acido benzdico, acido cindmico,

agucares, bornil-cinamato, estigmasterol,
flavocavainas, mucilagens, pironas,
tetrahidroiangoninas e alguns sais minerais,

principalmente o potassio.

As a- pironas denominadas cavalactonas
ou cavapironas (Fig. 4) sdo os principais
constituintes responsaveis pela sua atividade
farmacolégicas da kava-kava (JUSTO & SILVA,
2008b).

R4 Ra

Rz

Figura 4. Estrutura geral das cavalactonas presentes em
P.Methysticum - Fonte: JUSTO & SILVA, 2008b.

No rizoma da espécie foram identificados
18 cavalactonas, sendo que destas, as seis que
apresentam maior interesse farmacol6gico sao:
iangonina, metisticina, cavaina, desmetoxiangoni-
na, dihidrocavaina e dihidrometisticina (Tabela 1)
(JUSTO & SILVA, 2008Db).
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Tabela 1. Principais cavapironas presentes em
P.methysticum

CAVAPIRONA CARBONO GRUPO
Diidrocavaina B )
Desmetaxangonina 5-6 —
7-8 —
Cavane B ) H
i =
b il H
Dinicrometicticina 1-12 1|| /
!

!

L____d

langenina 5-6 —
7-8 —

1 CHO
E sl H

,4 —
Mefitcira ?A,
f1-12 | /

~0

Fonte: JUSTO & SILVA, 2008b.

Os constituintes podem variar a sua
concentracdo de 3 a 20% de planta para planta
(Tab. 2), dependendo dos procedimentos de
colheita, secagem, armazenamento e
processamento. A maior parte das cavapironas se
encontra na resina, sendo que a planta seca deve
apresentar no minimo 3,5% de cavalactonas
calculadas como cavaina. Essas substancias sao
poucos soliveis em &gua, possuem tempo de
meia-vida que pode variar de 90 minutos a vérias
horas no plasma e biodisponibilidade bastante
variavel (JUSTO & SILVA, 2008b).

Tabela 2. Concentracdo das cavalactonas presentes no
rizoma de P. methysticum

CAVALACTONAS CONCENTRACE\U MEDIA (%)
Cavana 10-20
Dinidrocavaina 06-10
Dihidrometisticina 05-08
langonina 10-17
Desmetoxiangonina 06-10

Fonte: JUSTO & SILVA, 2008b.
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2.6 VARIACOES QUIMICAS ENTRE O
CULTIVO

Segundo Cheng et al.,, (Citado por NETO,
2004), um extrato solvente de material recolhido
em Vanuatu, mostrou que este conteve muito
iangonina. = Também  foram  encontrados
dihidrocavaina e cavaina predominantes nesse
material recolhido em Vanuatu.

Material de Vanuatu, a kava-kava
incomum pirona 5-hidroxidihidroxicavaina, a
extracdo da fracdo aquosa com solvente organico é
realizada somente depois do tratamento de
umedecer com &cido aquoso. O solvente organico
nao s6 libertou este material de raizes (NETO,
2004).

Segundo Cheng et al., (Citado por NETO,
2004), também mostrou que a 4gua remove s6 5%-
10% da resina que poderiam ser diretamente
removidas com os solventes orgénicos.

De acordo com Smith (Citado por NETO,
2004), utilizou um método de GC semelhante ao
descrito por Duve (1981), para quantificar o Piper
methysticum e seus contetidos de pirona de kava-
kava de dois cultivos de Fidjian, distinto em base
da cor deste talo, um branco e outro preto.

Nao foram vistos resultados que
correspondem a metitiscina e o autor notou
dificuldades gerais com sua quantificacdo por
analise de GC, sugerindo que GC pode nao ser
uma técnica segura para determinar concentragao
de cavalactona. Com as proporgdes relativas
informadas para cavalactonas em raiz de kava-
kava comparada favoravelmente e previamente
com resultados, obtiveram wusando TCL e
espectrofotometria (NETO, 2004).

Smith (Citado por NETO, 2004), dois
cultivos deram cromatogramas
semelhantes para as partes
correspondentes, entretanto foram vistas
variagdes largas entre os niveis de
componentes em folhas, talos e raizes. Os
resultados seguintes sdo uma média das
concentracdes relativas de cavalactonas
informada por cada cultivador. Piper
methysticum foi reconhecido novamente
como um componente principal de folhas
da kava aproximadamente 37%, enquanto
dihidrocavaina e  dihidrometisticina
responderam por 31% e 19%, respectiva-
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mente. Material de talo foi achado por
conter aproximadamente e respectiva-
mente 36%, 28% e 10% de dihidrocavaina,
dihidrometisticina e iangonina, enquanto
19% cada de cavaina desmetoxiangonina e
17% cada de dihidrocavaina e iangonina
foram achadas nas raizes. Os dois cultivos
deram cromatogramas semelhantes para
as partes correspondentes. Estas tentativas
foram administradas ha trés tempos
diferentes do ano, com essencialmente os
mesmo resultados.

Foi observado que no campo a selecdo de
kava-kava para propagagdo é principalmente
baseado em composicdo quimica, e ndo as
diferencas morfolégicas da planta, isso foi
determinado pelo efeito fisiolégico produzido por
ingestdo da planta (NETO, 2004).

Entretanto, Labot & Levesque (Citado por
NETO, 2004) afirmam que, nenhuma investigacao
fitoquimica sistematica de cultivos de kava-kava
foi empreendida. A origem e distribuicao de Piper
methysticum foram usadas para estudar essa
observacdo. Foi feita uma analise detalhada de
cavalactona para poder identificar as variagdes
entre os componentes ativos existentes entre os
diferentes cultivos. Localizou-se mais de 240
espécies de Piper methysticum na Oceania, 13 de
Papua Nova Guiné e 3 de Irian Jaya e 111 espécies
Piper wichmannii de Papua Nova Guiné, em
Solomons e Vanuatu; essa identificacdo foi
realizada através de uma pesquisa herbéria
mundial.

Mais de 220 amostras de raizes que
representam quatro areas geograficas principais
(Vanuatu, Fidji, Polinésia, Papua Nova Guiné, Ilha
de Salomon e Pohnpei) foram selecionadas pds-
secos, extraidas com cloroférmio e analisadas por
fase normal de HPLC. Para as seis principais
cavalactonas os tempos de reten¢do eram notaveis,
que foram quantificados em porcentagens (NETO,
2004).

Baseado na predominancia de cavalactona
cada amostra foi codificada baseada nessa ordem.
Nove tipos foram identificados, quatro formas de
Piper wichmannii que é exclusivo da Melanésia e
cinco cultivos de Piper methysticum. Parece ser
controlado  geneticamente o conteddo de
cavalactona, ndo ambientalmente regulado. Em
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outras palavras, enquanto nenhuma relagdo
poderia ser estabelecida entre morfotipo e poderia
ser o valor percebido, havia uma relacdo entre
quimiotipo e uso tradicional na ilha (NETO, 2004).

De acordo com os dados dos estudos
quimicos, Lebot & Levesque (Citado por NETO,
2004), perceberam que aqueles tipos de kava-kava
com uma porcentagem alta de cavaina e uma
baixa porcentagem de dihidrometisticina foram
especialmente desejados e desfrutados, enquanto

as bebidas de kava-kava ndo estimavam
porcentagens altas de dihidrocavaina e
dihidrometisticina.

2.7 ANALISES FISICO-QUIMICAS

Embora a kava-kava seja utilizada
amplamente pela populacdo mundial, essa planta
ainda ndo possui monografia especifica que
descreva suas caracteristicas farmacologicas e
farmacognosticas, isso facilita processos de
adulteracdes e/ou falsificacdbes e impede a
realizacdo de um controle de qualidade mais
rigoroso (JUSTO & SILVA, 2008a).

Justo & Silva (2008a) fizeram um trabalho
que buscaram dados que fossem um suporte para
a realizacdo do controle de qualidade do extrato
seco da Piper methysticum, tais como andlise
sensorial, prospeccdo fitoquimica, potencial
hidrogenionico (pH), ponto de fusdo, densidade,
analise da presenca de material estranho,
determinacdo do teor de umidade e de cinzas
totais. Nesse estudo foram obtidos os seguintes
resultados para a amostra do extrato seco de kava-
kava:

1. A anélise sensorial: o extrato apresentou-se
extremamente fino, de cor amarelo-
esverdeado, com odor bastante
caracteristico e sabor levemente adocicado.

2. Na prospeccao fitoquimica, o Unico
composto  oriundo do metabolismo
secundario encontrado no extrato seco da
kava-kava, foram os compostos fendlicos,
sendo que, na literatura, apenas a presenca
de taninos é relatada para a espécie.
Entretanto, sabe-se que o0s compostos
fendlicos sdo precursores dos taninos.
Posto que, os taninos geralmente sdo
identificados conforme a identidade dos
compostos fendlicos nas suas moléculas
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sabe-se, que a presenca de etanol (utilizado
para diluir o extrato) pode interferir nas

reacoes de identificagdo dos taninos.
Portanto é compreensivel que a
caracterizacdo da <classe de taninos

presente no extrato seco da kava-kava
tenha ficado comprometida.

3. As andlises fisico-quimicas apresentaram
densidade 0,63 g/mL, pH 4,67 e ponto de
fusdo indeterminado, pois, o equipamento
que alcanca temperatura maxima de 300°C
nao conseguiu encontrar o ponto de fusao
da amostra analisada e na literatura
pesquisada ndo existe tal informacao.

4. A amostra ndo acusava a presenca de
material estranho.

5. A Farmacopéia Brasileira (2000) estabelece
valores entre 8 a 14% de umidade para
matérias-primas vegetais. O teor de
umidade encontrado para a amostra foi de
4,3%, portanto, este valor estd abaixo do
minimo estabelecido.

6. A amostra permaneceu na mufla a 450°C e
foram analisadas duas vezes distinta-
mente, sendo que, tanto na primeira
analise de 4 horas quanto na segunda
analise de 6 horas, o extrato seco de kava-
kava apresentou-se esbranquicado e nao
houve formacao de cinzas.

A andlise fitoquimica visa estudar os
constituintes quimicos, portanto, esses testes sdao
imprescindiveis na identificagdo das principais
classes de  compostos  provenientes  do
metabolismo secundério das espécies vegetais
(FOGLIO et al., 2006; JUSTO & SILVA, 2008a).

Os testes fitoquimicos foram realizados
através de reagdes em tubo de ensaio em triplicata
e cromatografia em camada delgada (CCD), posto
que, as classes de substancias testadas foram:
compostos fenolicos, compostos antracénicos,
flavonoides e taninos de Piper methysticum (JUSTO
& SILVA, 2008a).

Quando ndo é possivel realizar estudos
quimicos sobre as plantas, os testes fitoquimicos
preliminares podem indicar o grupo de
metabolitos secundéario. No entanto, para obter
uma melhor compreensdo das substancias
responsaveis por determinada atividade biologica

Revista Cientifica do ITPAC, Araguaina, v.6, n.3, Pub.3, Junho 2013



D. R. Barbosa, et. al

ou classe especifica de constituintes, devera ser
feito o isolamento estrutural da espécie analisada
(FOGLIO et al., 2006)

A pesquisa realizada demonstra que
através das andlises e dos dados obtidos foi
possivel montar um banco de dados que
auxiliasse na identificacdo dos constituintes do
Piper methysticum. Portanto, é necessario elaborar
uma monografia farmacopéica dessa espécie
vegetal, pois, ha uma caréncia de informacdes
sobre essa planta (JUSTO & SILVA, 2008a).

2.8 FARMACOLOGIA

O extrato da kava-kava ao agir no sistema
nervoso central (SNC) proporciona uma sensagao
de prazer, amenizando as sensagdes de medo.
Perifericamente, age sendo um potente anestésico
local, exercendo também efeito protetor contra
envenenamento por estricnina, sendo superior a
todos os antagonistas ndo-narcéticos conhecidos
(JUSTO & SILVA, 2008Db).

A atividade farmacolégica da kava-kava é
devido as kavalactonas (também chamada de
kavapironas), kavaina, diidrokavaina,
mestisticina, diidromestisticina e outros. Esta
comprovado que a kava-kava possui diversos

efeitos sobre o SNC, inserindo atividades
ansioliticas, sedativas, anticonvulsivantes,
anestésica local, espasmolitica e analgésica;

entretanto é desconhecido o mecanismo exato
desses feitos (JUSTO & SILVA, 2008b).

As cavalactonas tém a capacidade de inibir
diversas isoformas do citocromo P450(CYP450),
sendo elas: CYP1A2, CYP2C9; CYP2C19; CYP2D6,
CYP3A4; CYP4A9 e CYP4A9/11. Esta
propriedade  causa  inameras  interagdes,
principalmente farmacocinéticas, com outras
drogas, pois, diminui a metabolizagao destas pelas
enzimas inibidas do complexo CYP450, podendo
induzir a toxicidade (JUSTO e SILVA, 2008b).

Outra atividade atribuida aos
componentes da Kava é a analgesia. A
dihidroxicavaina e a dihidrometisticina
em concentra¢des de 120 mg por quilo de
peso corporal sdo equivalente a ingestdo
de 200 mg de 4cido acetilsalicilico (AAS)
por quilo de peso corporal. Backhauss e
Krieglstein (1992) também defendem a
atividade neuroprotetota da metisticina e
da dihidrometisticina, que diminuiram a
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drea cerebral atingida por danos
provenientes de isquemia em ratos. As
demais cavapironas ndo demonstraram
possuir esta agdo (JUSTO & SILVA,
2008b).

Gleitz & colaboradores (Citado por JUSTO
& SILVA, 2008b) fizeram teste com os ratos
injetando cavaina por 5 minutos antes de
injetarem  4cido  araquidonico, com  isso
conseguiram notar uma diminuicdo da dose-
dependente da agregacdo plaquetéria, sugerindo
que a atividade sobre a enzima cicloxigenase-1
(COX-1) seja o alvo principal das cavalactonas. No
entanto, a kava-kava ndo age seletivamente, pois é
também, capaz de inibir a enzima COX-2, com
poténcia comparada a de 2,5 pg/mL do farmaco
naproxeno.

Contudo, a atividade ansiolitica da kava-
kava é o alvo que vem despertando o interesse de
pesquisadores em estudos cientificos. O efeito de
uma dose didria equivalente a 210 mg de
cavapirona foi comparado com o efeito de
15mg/dia de oxazepam ou 9 mg/dia de
bromazepam em um estudo duplo-cego que teve
seis meses de duracgdo (JUSTO & SILVA, 2008b).

A vantagem da agdo ansiolitica da kava-
kava que nado apresenta os efeitos adversos dos
benzodiazepinicos como prejuizo das fungdes
cognitivas, sonoléncia, reducdo da coordenacao
motora e dependéncia (JUSTO & SILVA, 2008b).

A kava-kava possui atividade
anticonvulsivante que age no SNC, que essa
atividade pode estar associada a acdo antagonista
das cavalactonas, em especial da cavaina, sobre
canais de s6dio dependentes de voltagem e de
calcio tipo L (JUSTO & SILVA, 2008b).

Nessa investigacdo sobre a kava-kava, uma
curiosidade  despertou o  interesse  nos
pesquisadores: a baixa incidéncia de cancer de
estbmago, pulmao e prostata nos habitantes da
ilha de Fijian (pertencente as ilhas do Pacifico),
comparado aos moradores de outras ilhas como
Polinésia, Micronésia e Nova Caledodnia. Os
pesquisadores notaram que o povo de Fijian
possuia o héabito de beber kava-kava na busca de
sua atividade analgésica e esse costume ndo
existia com moradores das outras ilhas. Por isso,
passaram a estudar a composi¢do quimica do
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kava-kava e acabaram por identificar uma nova
cavapirona, a 7,8 epoxiangonina (Fig. 5), capaz de
diminuir significativamente a liberacao do fator a
de necrose tumoral (FNT-a), um importante
marcador de tumores (JUSTO & SILVA, 2008b).

OCH,

OCH;

Figura 5. Estrutura quimica da cavalactona
7,8 epoxiangonina - Fonte: JUSTO & SILVA, 2008.

Ainda ndo estd bem esclarecido o
mecanismo de acdo das cavalactonas, existindo
dados contraditérios sobre a interacdo destas,
principalmente da dihidrocavaina, com o receptor
do 4cido gama-aminobutirico (GABA), sendo que,
um trabalho realizado remete ao aumento dos
sitios de ligacdo (modulagdo) nestes receptores,
acontecendo uma reducdo significativa nas
descargas neuronais e outro mostra a auséncia de
atividade nestes sitios e também nos sitios de
ligacdo dos benzodiazepinicos (JUSTO & SILVA,
2008b).

Por causa da caracteristica extremamente
lipofilica das cavapironas, é possivel que estas
atuem sobre a fluidez da membrana lipidica
celular, mudando a conformacdo de varios
receptores, atuando de forma nao seletiva (JUSTO
& SILVA, 2008b).

Foram realizados estudos farmacolégicos
em animais que demonstraram agdes sedativas,
relacionadas com a ativacdo da transmissido
dopaminérgica e serotoninérgica na regido
mesolimbica, o que poderia estar associado com a
reducdo da excitabilidade emocional e alteracbes
comportamentais (JUSTO & SILVA, 2008b).

Enquanto isso, outro grupo de autores
confirma que as cavapironas interagem sim
com receptores GABA-A através de um efeito
alostérico e que também inibem canais de
sodio dependentes de voltagem e atacam
receptores H3, mas, ndo alteram os niveis dos
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neurotransmissores dopamina e serotonina
(JUSTO & SILVA, 2008Db).

A inibicdo reversivel da enzima
monoaminoxidase B(MAO-B) tanto pelo
extrato de kava-kava como pelas
cavalactonas isoladas pode ser um
mecanismo importante para sua acdo
psicotrépica, sendo que as diferencas
estruturais da cavalactonas resultaram em
diferentes potenciais de inibi¢do, onde se
obteve: desmetoxiangonina>metisticina>
iangonina>dihidrometisticina>dihidrocav
afna>cavaina (JUSTO & SILVA, 2008b).

2.9 INDICACOES CLINICAS

Os fitoterapicos que contém extratos ou
mesmo o pO de raizes e rizomas de Piper
methysticum  G.  Forster  (kava-kava) sdo
amplamente utilizados no mundo, sendo que, seu
uso é aplicado principalmente no tratamento de
ansiedade e insonia (JUSTO & SILVA, 2008b).

A kava-kava é uma droga alternativa ao
uso dos benzodiazepinicos, devido ao fato de nao
induzir dependéncia em seus usudrios, além de
ndo provocar disttrbios cognitivos e outras

reacdes adversas inerentes a esta classe
medicamentosa (JUSTO & SILVA, 2008b).
Segundo Beauge; Aufrere; Dingeon

(Citado por COLO, 2006), ap6s a administracao do
extrato de kava-kava notou-se o aumento da
ingestdo de 4gua e diminuicdo do consumo de
alcool em pacientes que utilizaram essa planta no

tratamento do alcoolismo, sendo que, essa
analogia indica uma possivel atividade
terapéutica.

Atualmente, a kava-kava tem sido

utilizada para o tratamento da ansiedade,
estresse, insOnia, agitacdo, epilepsia,
psicose e depressao. Nao héd informacado
suficiente disponivel sobre a eficacia da
kava-kava para seus outros usos.
Entretanto, na medicina popular, ela é
usada também, para promover
cicatrizagdio de feridas, no tratamento
enxaquecas, resfriados e infecgdes do trato
respiratério, tuberculose, reumatismo,
infecgdes urogenitais, incluindo cistite
cronica, doencas venéreas, inflamacdo
uterina, problemas intestinais, otite e
abscessos (CORDEIRO; CHUNG; SACRA-
MENTO, 2005).
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Foram descritos outros efeitos terapéuticos
da kava-kava no tratamento da gonorréia, sifilis,
cistite e obesidade, mas, nao héa explicagdes bem
definidas sobre os seus mecanismos de acdo
(COLO, 2006).

H4 pesquisas sobre a avaliacdo das
atividades = neuroprotetoras da  kava-kava,
relacionados com N-metil-D-aspartato, entretanto,
os resultados sobre a elucidacdo dos mecanismos
foram muito contraditérios. Além disso, foi
observada uma menor incidéncia de cdncer em
pessoas que consomem kava-kava frequentemente
(COLO, 2006).

Singh & Sweetman (Citado por JUSTO &
SILVA, 2008b), popularmente a kava-kava
S tratar gonorréia, dor

é usada para
menstrual, tuberculose e problemas

respiratorios. [...] Também foi referida sua
utilizagdo como analgésico, diurético e
relaxante do musculo liso. Alguns
moradores da regido do pacifico a utilizam
como enxaguatério bucal, para tratar
tlceras orais e dor de dente, contra veneno
de cobra e outros animais pegonhentos e,
na homeopatia, é usada nos estados de
excitacdo, exaustdo e gastrite. Conforme
Mesquita e colaboradores (2005), na
Europa, produtos contendo extratos
hidroalcodlicos, o p6 ou até mesmo as
raizes de P. methysticum sdo muito
comercializados para o tratamento de
ansiedade e insonia.

Segundo a metanalise publicada por Pittler
& Ernst (Citado por FAUSTINO; ALMEIDA;
ANDREATINI, 2010), através de estudos baseados
em sete trabalhos com pacientes que
apresentavam transtornos de ansiedade indicam a
reducdo da ansiedade avaliada pela EAH (Escala
de Ansiedade de Hamilton).

Segundo Toniolo Neto (1999), o uso de 100
mg de kava-lactonas, na dose, trés vezes ao dia,
apresenta resultados positivos no tratamento da
ansiedade, tensdo, ins6nia e dores musculares.
Este farmaco também atua como coadjuvante no
tratamento de pacientes que apresentam sintomas
de depressdo, distimia, transtorno do pénico e
outros disttrbios psiquidtricos. De modo geral, as
pesquisas relacionadas a Piper methysticum G.
Forster apresentam um efeito ansiolitico, sendo
que, para obter melhores resultados é necessario
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haver uma indicagdo adequada do medicamento
para conseguir a eficicia terapéutica.

Segundo a ANVISA, a kava-kava ¢é
indicada para o tratamento dos sintomas de
ansiedade, nervosismo e tensao que se apresentam
nos estagios leves a moderados, sendo utilizada
em um curto prazo de 1-8 semanas de uso
(BRASIL, 2010).

2.10 USO EM ANIMAIS

No Brasil, a criacdo de codornas vem
evoluindo a cada ano no mercado agropecuaério.
No entanto, as codornas que estao estressadas
podem diminuir a producdo de ovos, e o
comportamento nervoso e agitado faz com que
elas se biquem mais e gastem energia devido a
esses atos agressivos que prejudicam a produgao
(SILVA, et al., 2010).

Pesquisas e estudos com fitoterapicos de
carater ansiolitico e sedativo vém sendo utilizados
como tentativa de diminuir o estresse em
codornas para que possam melhorar o
desempenho e bem estar das aves (SILVA et al.,
2010).

A kava-kava (Piper methysticum), que é um
fitoterapico que tem como indicagdo no
tratamento de ansiedade, tensdo nervosa, estresse,
agitacdo e insonia, poderia ser uma opg¢do para
tentar melhorar o desempenho de codornas na
producao de ovos e diminuir o estresse que
acomete essas aves (SILVA et al., 2010).

Devido a isso, foi feito um experimento
que teve como objetivo avaliar o efeito da kava-
kava como fitoterdpico na alimentagdo de
codornas na fase de postura. Também foi avaliado
o desempenho (consumo da ragdo, conversiao
alimentar, peso dos ovos e producdo), qualidade
dos ovos, tempo em imobilidade tdnica,
intensidade de ferimentos e relacdo heterofilo:
linfécito (SILVA, et al., 2010).

Para essa pesquisa utilizou-se noventa
codornas com 21 semanas de idade que foram
pesadas e alojadas em gaiola. As distribuicdes das
codornas foram feitas em blocos ao acaso, para
poder ter um controle do peso no inicio do
experimento, submetidas a trés tratamentos (0 -
controle, 300 e 600mg de extrato seco de kava-
kava/ kg de racdo), com cinco repeticOes e seis
codornas em cada parcela (SILVA, et al., 2010).
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De acordo com o estudo realizado por
Silva, et al. (2010) a kava-kava utilizada na
alimentagdo de codornas de postura causa uma
reducdo no estresse. Isso evidencia que a kava-
kava é capaz de acalmar as codornas.

Também foram realizados outros estudos
em ratos onde as resinas de kava-kava e
cavapironas individuais foram mostrados para
ndo interagir com benzodiazepina ou receptores
de GABA significativamente. Para explicar estes
achados experimentais, postularam os autores que
as propriedades de lipofilicos fortes de
cavapironas podem causar distorcdes em
dominios de receptor por uma incorporacdo nao
seletiva em membranas de lipidios (NETO, 2004).

O teor de dihidrocavaina (DHK), cavaina
(K), desmetoxiangonina (DMY) e iangonina (Y)
em cérebro de rato foi medido por cromatografia.
DHK e K penetraram rapidamente e eram
rapidamente afastados. DMY e Y penetraram
menos (NETO, 2004).

Os componentes de resina de kava-kava
tinham o teor que era de duas a vinte vezes
maiores, respectivamente, que quando eles eram
chamados como materiais isolados. Embora o
mecanismo exato seja desconhecido, hd um
aumento marcado na poténcia oral destas
substancias quando eles sdao consumidos com
outros componentes de kava-kava (NETO, 2004).

A mais atual pesquisa de Jussofie et al.,
(CGitado por NETO, 2004) demonstrou que um
extrato de cavapirona enriquecido aumenta o
namero de GABA situados em cérebro de rato por
um mecanismo semelhante ao de barbituratos e
esterdides de anestésico.

O aumento de densidade acontece em
regides do cérebro de forma especifica, como nas
mesmas areas do hipocampo e das amidalas, que
sdo consideradas como centros de acdo de
cavapirona (NETO, 2004).

A hipoétese de que a kava-kava possui uma
capacidade para relaxar diretamente musculos da
forma de um anestésico local é apoiada pela
descoberta de que o sintético da cavaina
(racémica) causa uma inibicdo répida e especifica
dos canais de s6dio e voltagem dependentes. Este
mecanismo de inibicdo pode explicar o efeito
espasmolitico,  analgésico e  acgdes  de
anticonvulsivantes de cavapironas (NETO, 2004).
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Outra pesquisa que tinha como objetivo
contribuir para os conhecimentos sobre a
utilizacdo de fitoterapico utilizando como
ansiolitico e sedativo, foi a avaliagdo toxicolégica
da preparacdo fitoterapica contendo Piper
metysticum  Forst  (kava-kava)  sobre o
desenvolvimento pré-natal em ratos Wister
(PINTO, 2004).

Foi avaliado também nesse estudo
algumas possiveis alteracdes hepaticas em ratas
Wister tratadas com a kava-kava durante o
periodo da gestacdo, por meio da mensuragdo das
enzimas hepdticas alanina-aminotrasferase e
fosfatase alcalina e da histopatologia do figado
(PINTO, 2004).

Utilizou-se nesse estudo 96 ratos Wister
com idade de 90 dias, onde foi realizado o
acasalamento dos animais. A confirmac¢do da
gestacao foi realizada através de teste por citologia
vaginal (estro) (PINTO, 2004).

Para a pesquisa foi utilizado uma
formulacdo de Piper methysticum (kava-kava®)
com rizoma em forma de péd em capsulas de
400mg (PINTO, 2004).

No estudo obteve que a preparagao
fitoterapica contendo P. Metysticum (kava-kava®),
administrada por via oral, do 6° ao 15° dia de
gestacdo, nas dosagens de 5mg/kg! o que
equivale a dosagem recomendada para humanos,
35mg/ kg‘l e 50mg/kg™ em ratas Wister, ndo se
observou alteragbes nas concentragdes da enzima
alanina-aminotrasferase e fosfatase. Portanto,
como ndo foram encontradas alteragOes
significativas na andlise histopatolégico no figado
das referidas ratas evidenciando ndo possuir
toxicidade hepatica no periodo das doses
utilizadas (PINTO, 2004).

As varidveis reprodutivas ndo sdo afetadas
com as doses testadas, porém as modificagdes
morfolégicas as dosagens (50mg/kg™), foram
consideradas. Assim, a preparacdo fitoterapica
kava-kava® é considerada segura ao ser
administrada na dose até 35mg/kg?, no periodo
organogénese em ratas Wister (PINTO, 2004).

2.11 EVENTOS ADVERSOS

Os fitoterdpicos elaborados com Piper
methysticum G. Forster (kava-kava) geralmente sdo
utilizados sem a prévia orientagdio médica,
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causando risco a Satude Publica, pois ha diversos
casos de hepatotoxicidade relacionados ao seu uso
indiscriminado e também devido a falta de
controle de qualidade, orientacdo ao paciente e
controle da wutilizacdo desses medicamentos
(JUSTO & SILVA, 2008Db).

Fundamentado nas analises das reacdes
adversas notificadas, varios paises, tais como
Alemanha e suica foram proibidos pelas
autoridades regulatérias de comercializar os
produtos que contém extrato de kava-kava,
devido aos relatos de ictericia, fadiga, urina escura
e hepatotoxicidade, que se apresentou de diversas
formas desde elevacdes transitdrias das enzimas
hepaticas, hepatite aguda, cirrose até a necrose

hepatocelular severa e morte (CORDEIRO;
CHUNG; SACRAMENTO, 2005).
Segundo a ANVISA, no inicio do

tratamento, pode surgir um cansaco pela manha
de intensidade moderada. De acordo com os
ensaios clinicos realizados, raramente pode
ocorrer mal estar gastrintestinal, reagdes alérgicas
cutdneas, inquietacdo, vertigem, sonoléncia,
tremor, caimbras, problemas respiratérios, dores
de cabeca e indisposicdo, sendo que, em todos os

casos analisados, essas reacOes adversas
desapareceram apoés a suspensao do medicamento
(BRASIL, 2010).

Entre os eventos adversos raros, pode-se
citar o amarelamento reversivel da pele, unhas e
cabelos, distarbios visuais, tontura, efeitos
extrapiramidais, congestdo pulmonar e hepatite
que sdo dificilmente apresentados, mas, podem
estar associados ao tratamento com fitoterapicos a
base de P. Methysticum. Portanto, o uso desse tipo
de medicamento deve ser interrompido
imediatamente (BRASIL, 2010).

E comprovado que os constituintes da
kava-kava tém capacidade de estimular a perda
do tonus uterino, incitar complicacdes na gravidez
e atravessar as glandulas mamadrias chegando até
ao leite materno (CORDEIRO; CHUNG;
SACRAMENTO, 2005).

O tratamento de 1-2 meses com P.
methysticum  pode ocasionar alteragdes no
resultado dos exames de avaliacdo da funcdo
hepatica, tais como o aumento das enzimas
hepaticas aspartato e aminotransferase, Y-
glutamiltransferase, desidrogenase latica e
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bilirrubina conjugada. Além de diminuir os niveis
das proteinas plasmaticas, uréia, bilirrubina e
causar plaquetopenia, também, pode originar
hepatomegalia e inicio de encefalopatia. (BRASIL,
2010; CORDEIRO; CHUNG; SACRAMENTO,
2005).

A kava-kava  apresenta  seguranca
terapéutica quando  usada  isoladamente,
administrada por via oral e por um curto periodo
de tempo. Entretanto, quando aumenta a duragao
do tratamento por periodos longos e/ou sdo
utilizadas altas doses, a seguranca é diminuida e
pode produzir eventos adversos de extrema
significincia ap6és o wuso de 1-3 meses
(CORDEIRO; CHUNG; SACRAMENTO 2005).

Segundo Anke & Ramzan (Citado por
JUSTO & SILVA, 2008b), é notdvel que a maioria
dos relatos de insuficiéncia hepatica e
hepatotoxicidade podem nao estar associados com
o consumo de kava-kava. Portanto, é preciso
haver mais estudos para obter respostas
satisfatorias quanto ao seu uso racional.

2.12 INTOXICACAO, TERATOGENICIDA-
DE, MUTAGENICIDADE E CARCINOGE-
NICIDADE

A cada ano cresce o numero de estudos
cientificos que vem comprovando a toxicidade de
plantas. A kava-kava é um exemplo de planta que
vem causando varios casos de toxicidade.

Segundo Pierce (Citado JUSTO & SILVA,
2008b), a kava-kava pode exacerbar problemas
hepaticos, pois ja houve relatos de hepatite aguda
com necrose hepatocelular severa.

Estudos vém demonstrando em usuarios
intoxicados por uso de extrato de kava-kava
alguns sintomas como tremor, taxia, sedacéo,
anormalidades especificas de coordenagdo motora
e atencdo visual (OLIVEIRA & GONCALVES,
2006).

Em exames in wvitro, foi demonstrada
positividade =~ mutagénica e  negatividade
teratogénica. Em uma revisdo geral na literatura
ndo houve estudos que comprovasse a
carcinogenecidade de kava-kava, pois, o uso dessa
planta ndo causa danos a populac¢des nativas que
ainda utilizam a kava-kava por geracdes (JUSTO
& SILVA, 2008b; NETO, 2004).
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2.13 TOLERANCIA E DEPENDENCIA

Os investigadores Duffield e Jamieson em
1991 estudaram sobre o desenvolvimento de
tolerancia a kava-kava em ratos. Foi observada
uma tolerancia ao extrato aquoso livre de pyrones,
que diminui a motilidade espontdnea. Assim, a
tolerancia para a resina de kava-kava, nao era logo
demonstravel, sendo que, apenas em altas doses
pode ser notada uma tolerancia parcial (NETO,
2004).

A grande quantidade de kava-kava vem
sendo vista como sugestiva para essa tolerancia e
dependéncia da droga (NETO, 2004).

2.14 INTERACOES FARMACOLOGICAS

Habitualmente o esquema terapéutico é
composto pela administracido de diversos
medicamentos, sendo necessirio que, 0s
profissionais de satde devem obter informacao
das provaveis alteracdes no efeito de um farmaco,
provocado por outro, administrado em um
mesmo intervalo de tempo, pois, através do
conhecimento sobre as interacdes farmacoldgicas é
possivel orientar os pacientes quanto ao seu uso
adequado. Assim ¢é possivel evitar efeitos
negativos e proporcionar um tratamento eficaz e
seguro (NICOLETTI, 2010b).

H4 interagdes de produtos contendo
extratos de rizoma de Piper methysticum utilizados
concomitantente com medicamentos esterdides
anabolizantes, amiodarona, metotrexato,
paracetamol e cetoconazol (via oral) podem
ocasionar toxicidade hepadtica, tais como, hepatite,
cirrose e insuficiéncia hepatica (NICOLETTI,
2007a).

A kava-kava potencializa a agdo de drogas
que atuam no Sistema Nervoso Central como
etanol, anti-histaminicos, hipnético-sedativos,
neurolépticos, barbittricos, benzodiazepinicos e
agentes psicoativos, pois, aumenta os efeitos
depressores sob a forma de sedacdo, cansaco e
diminuicdo dos reflexos. Essa planta facilita a
excrecdo da urina e por isso pode potencializar os
efeitos dos farmacos diuréticos (CORDEIRO;
CHUNG; SACRAMENTO, 2005 NICOLETTI,
2007a).

Segundo Stockely (Citado por CORDEIRO;
CHUNG; SACRAMENTO, 2005), ha relatos de
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que a utilizacdo de Piper methysticum com
alprazolam, cimetidina e terazosina pode
provocar estados de letargia e desorientacdo em
pacientes que fazem uso de suplemento alimentar
a base dessa espécie vegetal.

A kava-kava associada com antagonistas
dopaminicos pode reduzir a eficacia da levodopa
e causar distonia, discinesia e pseudo-
parkinsonismo. Inibidores da monoaminoxidase
(IMAO) utilizados juntamente com a kava-kava
ocasiona uma inibicdo exacerbada MAO, elevando
os niveis toxicolégicos da kava-kava e
apresentando irritabilidade, hiperatividade,
insonia, ansiedade, hipotensdo, cansago, colapso
cardiovascular, alucinacdes, flushing, taquipnéia,
taquicardia e alteragdes de movimento, etc.
(CORDEIRO; CHUNG; SACRAMENTO, 2005).

Segundo Cordeiro; Chung; Sacramento
(2005) existem relatos de que a kava-kava
pode interagir com outros medicamentos a
base de plantas medicinais, como a Nepeta
cataria L. (erva-dos-gatos), Apiumgraveo-
lensL.  (aipo), Panicumchloroticumn  N.
(grama-de-ponta), InulaheleniumL. (énula),
Pfaffi a paniculataK. (ginseng siberiano),
MatricariachamomillaL. (camomila alema),

Melissa officinalisL. (erva-cidreira),
SalviaofficinalisL.  (sélvia), Hypericumper-
foratumL. (erva de sdo  Jodo),

OcoteaodoriferaR. (sassafras), Urtica urensL.
(urtiga), Valeriana officinalisL. (valeriana).

Na literatura ndo sdo encontradas
interagdes de P. methysticum com alimentos. Mas,
devido ao fato de que os constituintes ativos das
plantas sdo lipossoltveis, subentende-se que o
consumo de comidas gordurosas juntamente com
medicamentos extraidos dessa espécie vegetal
pode ajudar na sua absorgao (BRASIL, 2010).

As interacoes medicamentosas da kava-
kava com alguns farmacos apresentam-se de
maneira simplificada na tabela abaixo.
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Tabela 3. Principais interagdes farmacolégicas
descritas para P. methysticum

« Calamo, calndula, aipo, enula, valeriana,
sassafrds, camomila alemd, erva-dos-gatos. O uso
concomitznle deslas com Kava pode causar
sinergia dos efeitos lerapduticos ¢ adversos da
Kava,

- (0 usa concomitants de 4ava com depressorss de
NG oode acentuar o5 efziios depressores dastes;
eiiste relalo de coma devico @ associagdo com
Forazalam,

« Qcarre diminuip3o €0 efely ca levodopa devidd,
provavelmente. ao anlagenismo da dopaming

+ Os inibidores da MAO associacs 2 Kava causam
Inbira0 excessiva da enzimg, aumentzndo a oxicicade
fafana

- A assocacho da Kava com dighdlicos provoca
antaganisma plaquelanic

Inferagdes com plantas sedafivas

Interaqdes com férmacos

Interacdes com alimentos « 0 uso cancontante com o aleaol pode acenluar o8

e tos heoalotdi ces dz planta.

Fonte: JUSTO; SILVA, 2008b.

A kava-kava aumenta os efeitos maléficos
do é&lcool. Pois, foram realizados testes
visomotores que demonstraram que o uso
concomitante de kava-kava e dlcool potencializam
os efeitos depressores, mas, ndo se sabe por quais
mecanismos ocorre essa interacdo (BRASIL, 2010;
CORDEIRO; CHUNG; SACRAMENTO, 2005).

ANKE (Citado por JUSTO & SILVA,
2008b) afirma que interac¢des entre a kava-
kava e o 4alcool sempre foram
mencionadas. Para elucidar esta incégnita,
realizaram-se testes para descobrir se a
kava-kava inibe a enzima alcool
desidrogenase, responsavel pela
conversdo do etanol em acetaldeido. Para
tanto, testaram-se trés concentracOes
diferentes de trés cavalactonas (cavaina,
metisticinaeiangonina) e nado foi percebida
diminuicdo da metabolizacdo do etanol.
Isto implica que pelo menos através deste
mecanismo, é improvavel que a Kava
interaja com o alcool.

A associacdo de fenotiazinas
(clorpromazina, flufenazina e tioridazina) com
kava-kava pode potencializar seus efeitos e
provocar disfungdes motoras extrapiramidais e
endocrinas  (desenvolvimento  excessivo da
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glandula mamaria do homem, dificuldade de
amamentacao e mastalgia) e hipotensdao (BRASIL,
2010).

A kava-kava potencializa reagdes nocivas
no figado quando utilizada juntamente com
medicamentos que apresentam elevados niveis de
toxicidade hepética (CORDEIRO; CHUNG;
SACRAMENTO, 2005).

Portanto, a crenga erroneamente aplicada
pela populacdo de que produtos de origem
vegetal ndo causam reacdes adversas deve ser
elucidada aos pacientes que fazem uso de
fitoterapicos, assim como acontece com os demais
medicamentos, pois, devem ser avaliadas as
possiveis interagdes medicamentosas e a relagado

custo wversus beneficio de sua utilizacdo
(NICOLETT], 2010b).
2.15 CONTRAINDICACOES

O P. methysticum ¢é contraindicado a
pacientes com conhecida hipersensibilidade e
alergia aos constituintes quimicos dessa espécie
vegetal ou a qualquer outro componente da
féormula. Pacientes que apresentam problemas
hepéaticos, que fazem consumo de é&lcool,
portadores de Doenca de Parkinson, depressao e
psicose ndo devem utilizar kava-kava, pois, o seu
uso pode aumentar os efeitos destrutivos no
figado e piorar os sintomas extra-piramidais, de
depressao endégena ou psicética (BRASIL, 2010;
JUSTO & SILVA, 2008b).

Medicamentos e produtos que contenham
kava-kava em sua formulacio ndo devem ser
utilizados por gestantes, lactantes e criangas que
tenham idade inferior a 12 anos, pois, ndo ha

estudos que apresentem seguranga nestas
circunstancias (BRASIL, 2010; JUSTO & SILVA,
2008Db).

O uso de kava-kava por pacientes que tem
asma, psoriase e doenca de Parkinson deve ter
rigoroso acompanhamento médico. Sendo que,
pessoas que operam maquinas pesadas e dirigem

veiculos devem ter cuidado, pois, alguns
individuos podem apresentar sonoléncia e
tremores. Portanto, o tratamento nao pode

ultrapassar o periodo de dois meses (BRASIL,
2010).
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2.16 REGISTROS NA ANVISA

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
(ANVISA) junto ao Ministério da Sauade é
responsavel pela regulamentacio de plantas
medicinais e seus derivados no Brasil
(CARVALHO et al., 2008).

O registro de medicamento foi uma das
agOes realizadas pela ANVISA com o objetivo de
garantir seguranca, eficicia e qualidade dos
medicamentos. (CARVALHO et al., 2008).

A RDC 48/2004 permite o registro
como fitoterapico apenas do derivado de
droga vegetal, que é o produto de extracao
de matéria prima vegetal: extrato, tintura,
6leo, cera, exsudato, suco, etc. De acordo
com a abrangéncia, “ndo é objeto de
registro ou cadastro a planta medicinal ou
suas partes, ap6s processos de coleta,
estabilizacdo e secagem, podendo ser

integra, rasurada, triturada ou
pulverizada” (CARVALHO, 2008).

Segundo Brasil (Citado por CARVALHO,
et al., 2008), a Resolucdo de Diretoria Colegiada
(RDC) 48/2004, é a regulamentagdo em vigor para
o registro de medicamentos fitoterdpicos. Essa
RDC determina os aspectos necessarios ao
registro, como a identificacdo botanica das
espécies vegetais que sao utilizadas, os padrdes de
qualidade e identidade e as provas de eficicia e
seguranca que validem as indica¢des terapéuticas
propostas.

Segundo Brasil (Citado por CARVALHO,
et al, 2008), existe também uma Resolugdo
Especifica (RE), a RE 88/2004, que considera uma
lista de referéncias bibliograficas para garantir a
avaliagdio de seguranca e eficicia desses
fitoterapicos. Segundo  Brasil (Citado por
CARVALHO, et al.,, 2008), a RE 90/2004 contém
uma guia para a realizacdo de testes de toxicidade
pré-clinica dos fitoterapicos e a RE 91/2004 é a
que corresponde a guia para a realizacdo de
modificagbes, inclusdes, notificacbes e até o
cancelamento poés-registro dos medicamentos
fitoterapicos.

Segundo Brasil (Citado por CARVALHO et
al., 2008), no registro dos medicamentos
fitoterdpicos se aplica legislagdes que sdo
responsaveis por normatizarem o registro desses
medicamentos, tais como as normas de
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publicidade, a RDC 102/2000, a regulamentacao
para a certificacdo das Boas Praticas de Fabricacao
e Controle (CBPFC), a RDC 210/2003, dentre
outras.

A ANVISA disponibiliza vérias formas
para que os usudrios de medicamentos
fitoterapicos tenham acesso ao registro e
informacgOes sobre se o que estdo usando tem
certificacdo pela ANVISA (CARVALHO et al.,
2008).

Uma dessas formas é pela internet, onde o
usudrio pode ter acesso ao site da ANVISA para
verificar, por exemplo, o registro de determinado
fitoterapico. Esse é de livre acesso a toda
populagdo brasileira. Outra forma importante
para se consultar é a DATAVISA, que é um
sistema de cadastramento utilizado pela ANVISA
desde 2002, onde o usudrio pode ter acesso a
dados como composicio de sua formulagdo
registrada, validade do medicamento, cuidados de
conservagao entre outras informagodes
(CARVALHO, et al., 2008).

Com base na lista de substancias de origem
vegetal cadastradas pela ANVISA, foi realizado
um levantamento no ano de 2007, onde os
fitoterapicos foram classificados entre simples e
compostos (CARVALHO, et al., 2008).

Na classificagao realizada pela ANVISA, o
Piper methysticum mais conhecido como kava-
kava, obteve a classificacdo de categoria
terapéutica comprovada no registro como
Ansiolitico Simples (CARVALHO, et al., 2008).

Com relagdo ao P. methysticum, a RDC n. 48,
juntamente com a RE n. 89 de 2004 facilitam
seu registro como medicamento fitoterapico
por inclui-lo na Lista de Registro Simplificado
de Fitoterapicos, que ndo exige a validagdo
das indicagdes terapéuticas e a seguranca de
uso, desde que sejam obedecidas condi¢des
definidas. Com rela¢do ao kava-kava, devem
ser respeitadas integralmente as seguintes
especificagbes: - Parte utilizada: rizoma; -
Marcador: cavapironas; - Formas de uso:
extratos ou tinturas; - Indicacdes: ansiedade,
agitacdo, insdnia e tensdo nervosa; - Dose
diaria: 60 a 120 mg de cavapironas; - Via de
administragdo: oral. - Restricao de uso: venda

sob prescrigdo médica; utilizar no maximo
por dois meses (CARVALHO, et al., 2008).
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Os casos relatados de hepatotoxicidade fez
com que a ANVISA, incluisse a kava-kava como
medicamento de tarja vermelha, isso é, somente
serd permitida a venda com a prescricio médica,
segundo a Resolucdo-RE n.356 de 28 de fevereiro
de 2002, e incluem, também, os produtos a base de
kava-kava. No mercado, alguns desses
medicamentos sdo conhecidos como Ansiopax®,
Laitan®, Kavasedon®, entre outros (JUSTO &
SILVA, 2008b).

2.17 FARMACOVIGILANCIA

O conceito de farmacovigilancia, de acordo
com a OMS, é a ciéncia relativa a deteccéo,
avaliacdo, compreensdo e prevencdo dos efeitos
adversos ou quaisquer problemas relacionados a
medicamentos (BALBINO & DIAS, 2010).

A farmacovigilancia tem como objetivo
detectar eventos adversos que sdo conhecidos ou
ndo, e verifica o possivel aumento de incidéncia
dos mesmos. Também avalia em relacdo aos
produtos e os riscos e beneficios causados por
eles, e assegura toda eficicia, qualidade e
seguranga para o uso racional desses produtos
(BALBINO & DIAS, 2010).

Atualmente, a Resolugdo RDC n°48, de 16
de margo de 2004, a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), normatiza
o registro de medicamentos fitoterdpicos
enquanto que a Resolucdo RDC n°4, de 10
de fevereiro de 2009, dispde sobre as
normas de farmacovigilancia (BALBINO
& DIAS, 2010).

Uma pesquisa realizada pelos dados da
Geréncia de Farmacovigilancia da ANVISA
realizou uma analise sobre notificacdes de eventos
adversos que citavam plantas medicinais e
fitoterapicas (BALBINO & DIAS, 2010).

Nessa anélise, constatou-se que um tergo
das notificacdes de eventos adversos refere-se a
plantas medicinais ou alguns derivados que nao
possui registro na ANVISA, pois, as aquisicdes
dessas plantas podem ser feitas através da internet,
feiras livres e outros locais irregulares (BALBINO
& DIAS, 2010).

A ANVISA avalia todas as notificacoes
recebidas quanto a gravidade e a causalidade.
Entre essas notificacdes, trinta eventos adversos
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notificados foram graves, cerca de 18,3%, sendo
que trés levaram a 6bito, sendo que duas mortes
foi por hepatite fulminante causado pelo uso de
Piper metysticum. Nesses casos relativos a kava-
kava descartou-se a possibilidade de hepatite viral
e alcodlica (BALBINO & DIAS, 2010).

O FDA alertou, em 2002 a existéncia de 25
casos de toxicidade hepatica na Alemanha
e Suica, incluindo casos de cirrose,
hepatite e faléncia renal. H4 também relato
de caso de transplante hepatico em uma
mulher jovem americana que utilizava
suplemento contendo kava-kava (Piper
methysticum G. Forst.). Ha também relatos
de nefropatias seguidos de rdpida faléncia

renal pela ingestdo de plantas chinesas
(BALBINO & DIAS, 2010).

O uso de plantas medicinais tem que ser
questionado pelos profissionais de sadde aos
pacientes, pois, esses devem ser treinados para
informar sobre o uso dessas plantas medicinais e
fitoterapicas e alertar quando ocorrer reagdes
adversas, que essas devem ser notificadas no
Sistema  Nacional = de  Farmacovigilancia
(BALBINO & DIAS, 2010).

218 ACONSELHAMENTO FARMACEU-
TICO AOS USUARIOS DE KAVA-KAVA

O uso racional de medicamentos abrange:
0 prescritor, o paciente e o farmacéutico. O
prescritor tem a fungdo de estabelecer a terapia
adequada, mas, a eficicia terapéutica também
depende do comportamento do paciente em
seguir as orienta¢des sobre a utilizacdo adequada
dos medicamentos, sendo que, esta é uma prética
farmacéutica que deve ser fornecida no instante
da dispensagdo, pois, é importante que o
profissional farmacéutico saiba estabelecer uma
aproximacdo, através da qual o paciente sinta-se
seguro para transmitir suas expectativas e obter
instrugdes sobre o tratamento (NICOLETTI et al.,
2010b; RATES, 2001).

Antes de utilizar o medicamento deve-se
observar o prazo de validade, as caracteristicas
organolépticas e manter fora do alcance das
criancas. A dose diaria de extrato de P.
methysticun ~ deve  totalizar um  limite
compreendido entre 60 a 210 mg de kavalactonas.
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A forma farmacéutica sélida deve ser
administrada via oral, ingerida inteiramente e sem
processo de mastigacdo com quantidade de dgua
necessdria para que sejam engolidas, apds as
refeicdes. Devido ao fato que os constituintes
dessa planta sao lipossoltiveis, subentende-se que,
alimentos gordurosos facilitam a absorcao dos
seus principios ativos (BRASIL, 2010).

A Organizacdo Mundial da Satde orienta
para que esta droga nao seja administrada
por mais de trés meses sem orientagdo
médica; até mesmo dentro da posologia
indicada, os reflexos motores e a
habilidade na direcdo ou a operagdo de
equipamentos pesados podera ser afetada
de maneira diversa (NICOLETTI, 2010b).

Se o paciente apresentar hipersensibili-
dade, leve amarelamento da pele, dos cabelos e
unhas, é aconselhével interromper a utilizagdo de
kava-kava. Sendo que, ndo se devem administrar
doses superiores do que a prescritas (BRASIL,
2010).

Em caso de superdosagem, o medicamento
devera ser interrompido o mais rdpido possivel e
buscar atendimento médico para que sejam
realizadas as medidas necessarias para manter as
fungoes vitais. Quando as doses excessivas forem
administradas em um curso rapido e intenso,
deve-se fazer o tratamento com passagem de
sonda nasogastrica, esvaziamento e lavagem
gastrica. Se aparecer vermelhiddo ou inchago pelo
corpo, pode haver necessidade de utilizar
corticoides (BRASIL, 2010).

Segundo a ANVISA, os medicamentos que
contém extrato de P. methysticum s6 podem ser
administrados apoés dois a trés dias da altima dose
de alprazolam. Durante o tratamento ndo devem
ser consumidos bebidas alcodlicas, farmacos que
atuam no SNC (benzodiazepinicos e barbittricos),
antidepressivos inibidores da monoaminaoxidase
(MAO) (BRASIL, 2010).

“Contraindica-se o uso de medicamentos
fitoterapicos a base de P. methysticum em pacientes
com doenca de Parkinson e/ou com histéria de
efeitos extrapiramidais induzidos por farmacos”
(BRASIL, 2010).

A acdo de P. methysticum pode diminuir a
eficdcia terapéutica de alguns farmacos, como,
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bromocriptina; pergolida; pramipexol; levodopa e
amantadina. Além de potencializar os efeitos de
medicamentos  hepatotoxicos,  tais = como,
acetaminofeno, inibidores da HMGCoA redutase,
isoniazida, metotrexato, entre outros. Portanto, os
pacientes  que  fizeram = essa  interagdo
farmacolégica devem fazer exames que avaliem as
fungdes hepaticas (BRASIL, 2010).

3. CONCLUSAO

A kava-kava é uma planta medicinal que
se destaca pelas suas propriedades farmacoldgicas
tendo efeitos ansioliticos e indutores de
relaxamento e sono, sendo utilizada no tratamento
da ansiedade e distirbios nervosos como estresse
ou cansaco, agitacdo, epilepsia, depressdo, entre
outras doengas.

Seu uso atualmente no mercado como
medicamento fitoterdpico teve um grande
destaque pelos casos de hepatotoxicidade que
foram relatados, fazendo com que entrasse como
venda somente sob prescricdo médica.

Os medicamentos que contém extratos do
rizoma de Kkava-kava sdo constituidos de
kavalactonas (kavaina, diidrokavaina, yangonina
e desmetoxiangonina), que atuam no Sistema
Nervoso Central (SNC). Essa planta possui efeito
ansiolitico, sedativo, analgésico, anticonvulsivante
e anestésico local. Porém, no Brasil, a ANVISA
indica este fdrmaco somente em estagios leves de
ansiedade, nervosismo e tensdo.

As propriedades farmacoldgicas do kava-
kava sdo comparéveis as dos benzodiazepinicos,

mas somente uma fraca ligagdo entre as
kavalactonas e o0s receptores GABAa e
benzodiazepinicos foi detectada. Assim,

receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA) e/ou
canais de Ca** voltagem-dependentes devem estar
envolvidos no mecanismo de acdo das
kavalactonas. As propriedades anticonvulsivantes
sdo similares as observadas para os anestésicos
locais, especialmente a procaina. A analgesia
produzida pelo kava-kava ocorre por via diferente
da via dos opiaceos.

A kava-kava é wum ansiolitico que
apresenta eficicia e tolerabilidade, sem provocar
sedacdo ou sonoléncia, quando sdo utilizadas
doses que variam entre 50-70 mg de kavalactonas
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2 a 4 vezes por dia. O consumo de kava-kava em
doses recomendadas, geralmente, ndo provoca
efeitos adversos. No entanto, idosos, portadores
de doenca de Parkinson e pacientes que tem
problemas hepaticos, devem ter um rigoroso
acompanhamento médico/ farmacéutico que
devem avaliar o custo versus beneficio dessa
terapia farmacolégica.

Portanto, os usudarios de medicamentos
fitoterapicos devem ser informados sobre eventos
adversos, interacbes e contraindicagbes do
farmaco que estd sendo utilizado, pois, o
prescritor e o dispensador, neste caso, o médico e
o farmacéutico devem orientar o paciente sobre a
terapia mais adequada. Ressalta-se que, o
farmacéutico possui amplo conhecimento sobre o
uso racional de medicamentos, e compreende-se, a
importancia da atuacdo farmacéutica na realizagao
de um tratamento eficaz e seguro.
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