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RESUMO

Desde os primordios, a humanidade busca junto a natureza
alternativas para o tratamento dos seus males. Nos dias
atuais, a Fitoterapia tem auxiliado o homem moderno na
manutenciao de sua saude, no entanto, essa modalidade
terapéutica deve ser orientada e acompanhada por profis-
sionais de saude, devido aos riscos de toxicidade. No trans-
torno de ansiedade generalizada (TAG), doenca muito co-
mum atualmente, a busca por tratamentos alternativos é
frequente. Dentro do arsenal terapéutico para o tratamento
deste transtorno, Piper methysticum, conhecida popular-
mente como kava-kava, tem sido tradicionalmente empre-
gada. O medicamento fitoterapico, obtido a partir da ka-
va-kava, apresenta boa eficicia terapéutica sem causar
grandes efeitos colaterais, quando utilizados em doses
adequadas e com orientacio médica. O presente estudo tem
por finalidade, demonstrar as vantagens da utilizacdo ade-
quada do P. methysticum no tratamento da ansiedade ge-
neralizada (TAG), em comparag¢io ao uso dos ansioliticos
sintéticos, que causam dependéncia e podem ocasionar
sindrome de retirada.

PALAVRAS-CHAVE: Piper methysticum, Kava-Kava,
transtorno de ansiedade generalizada, fitoterapia, medicamento
fitoterapico.

ABSTRACT

Since the early days, humanity searching along the nature,
alternatives for treatment of their ailments. Nowadays, phyto-
therapy has helped modern man in maintaining your health;
however, this treatment modality should be guided and moni-
tored by health professionals because of the risks of toxicity. In
generalized anxiety disorder (GAD), very common illness in
the days of current, the search for alternative treatments is is
very common. Thus, within the therapeutic arsenal for the
treatment of this disorder, Piper methysticum, commonly
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known as kawa-kawa, has been employed in the treatment of
GAD. The polyherbal formulation, derived from the ka-
wa-kawa, has good therapeutic efficacy without serious side
effects when used in appropriate doses and medical guidance.
This study aims to demonstrate the benefits of appropriate use
of P. methysticum in the treatment of generalized anxiety dis-
order (GAD), compared to the use of synthetic anxiolytics,
addictive and may cause withdrawal syndrome.

KEYWORDS: Piper methysticum, Kawa-Kawa, generalized
anxiety disorder, phytotherapy, polyherbal formulation.

1. INTRODUCAO

A utilizagdo medicinal das plantas tem sido aplicada
desde os tempos remotos. Seu poder curativo ¢ tao anti-
g0 quanto o aparecimento da espécie humana. O homem
primitivo buscava na natureza a cura para diversos males,
sendo de ordem espiritual ou fisica. Por muito tempo as
plantas medicinais foram utilizadas como unica alterna-
tiva de cura, ¢ mesmo com desenvolvimento dos medi-
camentos obtidos por sintese quimica, ¢ 0s avangos na
farmacologia e terapéutica, ainda se buscam tratamento
para diversos males com a fitoterapia'.

A sociedade moderna impde ao homem o desafio de
uma adaptacdo rapida em muitos dmbitos da vida. De-
vido a exigéncias como essa, varias patologias relacio-
nadas ao estresse, fobia e ansiedade tornam-se comuns
a0 nosso cotidiano?.

Devido ao padrdo de vida da sociedade atual, a ansi-
edade tem afligido cada vez mais pessoas, o que desen-
cadeia altos indices de prescri¢do, producdo e vendagem
de ansioliticos sintéticos”.

Considerando-se que o Piper methysticum G. Forst.
(Piperaceae), conhecido popularmente como Kava-Kava,
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pode ser uma opgdo fitoterapica na terapéutica do
Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG) e distur-
bios simples de ansiedade o presente trabalho bibliogra-
fico tem por objetivo apresentar sua viabilidade e segu-
ranga no auxilio a prescricdes médicas, € na atencdo
farmacéutica de pacientes acometidos por esses trans-
tornos.

2. MATERIAL E METODOS

A pesquisa foi realizada através de revisdo bibliogra-
fica com artigos nacionais e internacionais obtidos das
bases de dados BIREME (Biblioteca Virtual em Saude),
PUBMED (Us National Library of Medicine), LILACS
(Literatura Latino-Americana ¢ do Caribe em Ciéncias
da Satde) e SCIELO (Scientific Electronic Library),
com o intuito de realizar uma analise interpretativa sobre
o uso racional da P. methysticum nos transtornos de an-
siedade.

3. DESENVOLVIMENTO
Identificagdo e caracterizagao do problema

Os transtornos de ansiedade geram impactos negati-
vos e redugdo significativa na qualidade de vida do indi-
viduo por eles afetado. Tais transtornos geram grandes
custos sociais, tanto em fungdo do sofrimento individual
quanto pelos reflexos indiretos como, baixa produtivi-
dade, afastamento laboral, maior morbidade e mortali-
dade, e altas taxas de comorbidade®.

Estima-se que a prevaléncia do TAG ao longo de to-
da a vida seja de 5,7% e de cerca de 3,1% em periodos
de 12 meses. No entanto, cerca de 10% da populagdo em
geral apresenta tracos de nervosismo, tensdo e tendéncia
cronica a remoer preocupagdes em intensidade capaz de
prejudicar seu desempenho na vida cotidiana. O perfil
sociodemografico dos pacientes com TAG sugere que
este ¢ mais comum em mulheres, pessoas solteiras ¢ de
classes sociais mais baixas®.

A ansiedade e o medo s2o emogdes presentes em to-
dos os seres humanos independente do contexto socio-
cultural que se encontram, e passam a ser reconhecidos
como patologicos quando sdo exagerados, desproporci-
onais em relagdo ao estimulo e interferem com a quali-
dade de vida, conforto emocional ou o desempenho dia-
rio do individuo®.

O TAG ¢ caracterizado por sintomas ansiosos persis-
tentes que afetam uma extensa variedade de comporta-
mentos do paciente nas mais diversas situagdes. Essas
manifestagdes podem variar ao longo da vida e incluem:
sintomas de tensdo motora, como tremores, incapacidade
para relaxar, fadiga e cefaleia; sintomas de hiperativida-
de autondomica como palpitagdes, sudorese, tonturas,
ondas de frio ou calor, falta de ar e urgéncia miccional; e
sintomas de hipervigilancia, como insdnia, irritabilidade
e dificuldade de concentragdao. Além dos sintomas soma-
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ticos, que caracteriza através da presenca de um humor
ansioso com preocupagdo constante na forma de expec-
tativa apreensiva sobre possiveis consequéncias catas-
troficas de situagdes comuns ligadas ao trabalho, estudo
ou vida familiar’.

O arsenal terapéutico atual para o tratamento do
transtorno de ansiedade generalizada (TAG) conta com
medicamentos de acdo ansiolitica, como os benzodia-
zepinicos, a buspirona, antidepressivos triciclicos (ADT),
antidepressivos seletivo da recaptagdo de serotonina
(ISRS), B-bloqueadores, antipsicoticos, e ainda alguns
relatos de uso de anti-histaminicos no tratamento dos
transtornos de ansiedade’.

De acordo com Cordioli®, o uso de ansioliticos em
doses altas por um longo periodo pode gerar quadro de
dependéncia ou ainda ocasionar uma sindrome de reti-
rada, gerando um quadro semelhante ao provocado pela
ansiedade, podendo ocorrer, em casos mais graves, con-
vulsdes, confusio, delirium e sintomas psicoticos.

Nesse contexto, observa-se a busca por medidas ndo
farmacologicas, tal como psicoterapia e ainda a busca
por alternativas junto a fitoterapia, como o uso de medi-
camentos fitoterapicos a base de extratos de P. methysti-

cum®.

Consideragoes sobre Piper methysticum
Uso popular

P. methysticum conhecida popularmente por ka-
va-kava, pimenta embriagante, yagona, entre outros no-
mes, pertence a familia Piperaceae. E nativa das ilhas do
Oceano Pacifico Sul, onde ¢é utilizada em rituais e ceri-
monias culturais e religiosas. Trata-se do seu emprego
como bebida psicoativa, preparada a partir do rizoma da
droga vegetal'®. O uso do Kava-Kava nestes rituais é
considerado como um meio de promover o bem estar,
diminuindo a fadiga e da ansiedade, portanto, utilizado
popularmente por esses povos a muitos anos!!.

Na atualidade essa planta tem sido utilizada no tra-
tamento de ansiedade, e de distarbios relacionados ao
stress, entre outras enfermidades psiquiatricas. Além
disso, relatos sugerem o uso empirico de extratos de P,
methysticum no tratamento de infecgdes, principalmente
dos orgaos genitais. No entanto, a falta de informagoes
cientificas para esse uso, limita seu emprego, devendo
ser levada em consideracdo o risco e beneficio antes do
seu uso'?,

Aspectos Botanicos

A primeira descricdo botanica de P. methysticum foi
feita pelo botanico sueco Johann G. Foster, durante as
expedicdes do capitdo James Cook em areas do pacifico
sul no periodo de 1768 a 1771. A denominacdo Piper,
faz alusdo a seu sabor picante e methysticum, seria uma
tradugdo da palavra grega “methu”, que significa bebida
embriagante'3.
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P. methysticum (Figura 1) trata-se de um arbusto di-
oico, vertical, com dois a trés metros de altura, com fo-
lhas grandes e rigidas em forma de coracdo. Possuem de
9 a 13 nervuras, sendo menos salientes na face interior;
estipulas presentes e grandes. A parte central da raiz ¢
bastante porosa com feixes lenhosos e finos que sdo tor-
cidos de forma irregular e separados por espagos medu-
lares, dando origem a malhas sob a casca. O caule é
subterraneo do tipo rizoma, podendo pesar até 10 kg,
ramificado, corpulento, com varias raizes''.

% r s k - ! I e
Figura 1. Piper methysticum, folhas (A); rizomas (B). Fonte: JUSTO
& SILVA™,

Estudos Quimicos

O estudo da composicao quimica de P. methysticum,
aponta até o presente, raizes e rizomas ricos em acido
benzobico, acido cindmico, cavalactonas (relacionadas
com as o-pironas: cavaina, dihidrocavaina, metisticina e
dihidrometisticina) (Figura 2), estigmasterol, flavonoides,
alcaloides, além de minerais como o potassio, entre ou-
tros'>"7, substincias estas que provavelmente estejam
relacionadas com as propriedades responsaveis pelos
efeitos ansioliticos e antidepressivos do extrato de ka-
va-kava'®,
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Figura 2. Cavalactonas isoladas de P. methisticum

bt iistican

BJSCR

V.8,n.2,pp.83-87 (Set — Nov 2014)

Atividade biolégica

Os principios ativos de P. methysticum, tradicional-
mente utilizados na fitoterapia encontram-se na raiz e no
rizoma da espécie vegetal, e sdo utilizados geralmente na
forma de extrato seco padronizado em 30% de cavalac-
tonas. Estudos farmacologicos apontam, que os efeitos
proporcionados pelo extrato padronizado, como por
exemplo, o relaxamento muscular central, Util em esta-
dos de tensdo e estresse, que influenciam no controle da
ansiedade, s@o superiores aos efeitos terapéuticos dos
compostos isolados. Isso se deve principalmente pela
acdo sinérgica dos principios ativos presentes na droga
vegetal, tais como as cavapironas e flavonoides'®.

De acordo com experimentos em animais, as cava-
lactonas tém agdo relaxante muscular, espasmolitica,
anestésica local e antiarritmica. Em estudos clinicos, elas
tém mostrado um perfil de acdo claramente ansiolitico,
sem sinais de vicio e dependéncia nas doses avalia-
daSZO’Zl.

De acordo com Justo & Silva'¥, que realizaram um
estudo comparativo, entre o efeito terapéutico de uma
dose didria equivalente a 210 mg de cavalactonas, em
comparagdo ao efeito de 15 mg/dia de oxazepam ou 9
mg/dia de bromazepam em um estudo de seis meses de
duragdo, os resultados foram bastantes significativos,
quanto ao uso do fitofarmaco.

Estudos recentes sugerem que ha vantagens no uso
da P. methysticum, em comparag¢do aos ansioliticos tra-
dicionais. Segundo os autores, a utilizacdo do extrato
padronizado de kava-kava apresenta boa eficécia e tole-
rabilidade, além de agir sem provocar sonoléncia quando
administrada em doses com variagdo entre 50-70 mili-
gramas de cavalactonas em duas ou quatro administra-
¢oes diarias!!.

Além disso, estudos sobre os efeitos de P. methysti-
cum sobre o Sistema Nervoso Central, apontam proprie-
dades anticonvulsionantes, que sdo atribuidas a acdo da
cavaina sobre os canais de s6dio dependentes de volta-
gem?2,

As propriedades farmacoldgicas do kava-kava sdo
comparaveis as dos benzodiazepinicos, no entanto, so-
mente uma fraca ligagdo entre as cavalactonas e os re-
ceptores GABAa e benzodiazepinicos foi detectada?'.
Assim, receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA) e/ou
canais de Ca?" voltagem-dependentes devem estar en-
volvidos no mecanismo de ac¢do das cavalactonas. As
propriedades anticonvulsivantes sdo semelhantes as ob-
servadas para os anestésicos locais especialmente a pro-
caina. A analgesia produzida pelo kava-kava ocorre por
via diferente da via dos opiaceos!!?2,

Seguranca

O uso seguro de P. methysticum engloba trés sujeitos
do tratamento, o médico prescritor, o paciente e o far-
macéutico. O médico tem a fungdo de estabelecer a tera-
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pia correta, porém a eficacia dessa terapia necessita do
correto cumprimento das orientagdes pelo paciente.
Neste contexto, o profissional farmacéutico como um
aproximador entre o paciente e a correta utilizacdo do
medicamento prescrito, ¢ fator primordial no segmento
farmacoterapéutico, pela atengdo farmacéutica que
exerce no momento da dispensacdo do medicamento,
pois € através desta ferramenta, que o paciente ird se
comprometer com o tratamento'3.

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estabelece
que P. methysticum, ndo seja administrada por mais de
trés meses sem orientagdo médica; até mesmo dentro da
posologia indicada, pois os reflexos motores ¢ a habili-
dade na direcdo ou a operacdo de equipamentos pesados
podera ser afetada de maneira significativa?.

E indicada a suspensdo do tratamento caso o paciente
venha a apresentar leve amarelamento de olhos, pele,
cabelo e unhas, pois tal quadro pode ser um indicativo
de intoxicag@o hepatica. A conduta médica para casos de
superdosagem consiste na interrup¢do imediata do tra-
tamento e a tomada de medidas para a manutengdo das
fungbes vitais. Para as doses excessivas administradas
em curso rapido e intenso, além das medidas profilaticas
de manutencdo das fungdes vitais, recomenda-se a pas-
sagem de sonda nasogastrica, esvaziamento e lavagem
gastrica, podendo ser necessario o uso de corticoides,
caso o paciente apresente inchaco ou vermelhiddo pelo
corpo'2.

Para garantir a seguranca do tratamento, ainda se re-
comenda a observagdo do prazo de validade, das carac-
teristicas apresentadas pelo produto e os cuidados de
conservagdo e armazenamento.

A dosagem diaria recomendada de P. methysticum
para que os efeitos biologicos sejam atingidos, pode va-
riar entre 60 mg ¢ 90 mg de cavalactonas divididas em
até 4 tomadas. No entanto, a dosagem limitrofe diaria
segura de é de 210 mg de cavalactonas®,

Quando utilizada nessas dosagens, geralmente ndo
ocasionam efeitos adversos. No entanto, cuidados e ava-
liagdo do risco-beneficio devem ser tomadas em pacien-
tes portadores de problemas hepaticos e, em idosos com
doenga de Parkinson.

Efeitos adversos e Hepatotoxicidade

Atualmente sdo comercializadas preparagdes farma-
coldgicas do extrato de P. methysticum em varios paises
Europeus, Estados Unidos ¢ Brasil. Porém sua venda foi
proibida na Suica, e Alemanha estuda uma possivel pro-
ibicdo de venda devido a relatos de hepatotoxicidade.

No Brasil, relatados de hepatotoxicidade, levaram a
Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), a
incluir os medicamentos a base de P. methysticum, na
lista de medicamento vendidos somente com prescricao
médica, segundo a Resolu¢ao-RE n.356 de 28 de feve-
reiro de 20022,
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De acordo com notificagdes recebidas pela ANVISA,
ocorreram no Brasil alguns casos graves de intoxicagdes
hepaticas, gerando 6bito ou necessidade de transplante
hepatico. O que acarreta uma atuante farmacovigilancia
e necessidades de orientagdes precisas ao paciente, tanto
por parte do prescritor quanto pelo farmacéutico sobre o
uso desse fitoterapico'!.

A metaboliza¢do dos farmacos pelo organismo en-
volve uma série de processos como oxidagdo, reducdo e
hidrélise, em uma primeira fase, e glucuronizagao, sul-
fatagdo, acetilagdo ¢ metilagdo em uma segunda fase.
Para que ocorra a hepatotoxicidade e essa venha a resul-
tar em lesdo hepatica, geralmente ocorre a participagéo
de metabolitos toxicos que desencadeiam uma resposta
imunitaria ou afetam de forma direta a composi¢ao bio-
quimica das células®.

Nesse contexto, os relatos de hepatotoxicidade de-
sencadeada pelo uso de P. methysticum, devem-se a trés
possiveis mecanismos desencadeadores desse processo,
sendo eles, a inibi¢do do citocromo P450 (CYP450), a
reduc@o dos niveis de glutationa hepatica, ¢ com menor
possibilidade, a inibigdo da atividade da enzima cicloo-
xigenase (COX)"3,

Nota-se que as interagdes medicamentosas oferecem
aumento na possibilidade de reagdes adversas, dessa
forma, o uso concomitante de kava-kava com outros
farmacos, fitoterapicos ou sintéticos, aumenta a possibi-
lidade de hepatotoxicidade. Além disso, fatores indivi-
duais, como maior suscetibilidade individual a essa con-
dicdo, devido as caracteristicas singulares metabolismo
do paciente!®.

Quanto as contraindicagdes alguns estudos apontam
a possibilidade de perda do tonus uterino provocando
complica¢des durante a gravidez, além de seus princi-
pios ativos ser excretados no leite materno, recomen-
dando dessa forma, sua contraindicagdo em caso de gra-
videz e amamentagdo. Destaca-se também a necessidade
de ndo utilizagdo concomitante com alcool e outras
substincias que atuem sobre o SNC!2,

Todavia, relatos demonstram que a kava-kava pode
causar algumas adversas com o uso prolongado como
reacdes alérgicas, pigmentacdo da pele, fadiga matinal
no inicio do tratamento, movimentos involuntarios, pre-
juizos de degluti¢do e respiragdo, contragdes involunta-
rias ndo ritmadas e continuas nas extremidades, descon-
forto gastrointestinal, cefaleias, tonturas, ma nutri¢ao
perda de peso, perda da fungdo hepatica e renal'®

Assim, o conhecimento da toxicidade do medica-
mento fitoterdpico, dito “alternativo” ressalta que pro-
gramas de vigilancia e controle de qualidade sdo de ex-
trema importancia na fabricagdo desses produtos quando
industrializados ou na preparacdo quando utilizados de
forma tradicional (chés e extratos caseiros). Assim, cli-
nicos prescritores e todos os profissionais da saude, de-
vem estar cientes dos potenciais toxicos dos produtos a
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base de extratos vegetais, para garantir a seguranga de
sua utilizagio?.

4. CONCLUSAO

Ao abordar os relatos de literatura, aqui expostos,
nota-se que a Kava-kava ganha destaque devido a seus
principios ativos possuirem efeitos ansioliticos, além de
induzirem o relaxamento e o sono. Sendo usada portanto,
como tratamento fitoterdpico em casos de ansiedade e
outros disturbios neuropsiquiatricos, tais como: cansago,
depressao, estresse, dentre outras doengas que atingem o
SNC.

No entanto, observa-se que o uso indiscriminado de
fitoterapicos, devido a crenca popular de que medica-
mentos naturais ndo sao prejudiciais a satde, coloca em
risco a saude da populagdo. Através da realizagdo deste
estudo, foi possivel enfatizar a necessidade de controle
no uso desses medicamentos uma vez que podem ocorrer
interacoes medicamentosas e intoxicacdes no caso de
automedicacao.

No caso da P. methysticum, destaca-se a possibilida-
de de hepatotoxicidade em uso prolongado ou em doses
elevadas, o que refor¢a a necessidade de prescrigdo mé-
dica e orientagdo farmacéutica para que o tratamento
seja feito de maneira correta e se obtenha os efeitos es-
perados sem interferentes.

Os beneficios do uso da kava-kava como medica-
mento ansiolitico, em comparacdo aos farmacos sintéti-
cos comumente utilizados no tratamento da TGA, sdo
devido a menor incidéncia de efeitos colaterais, tais co-
mo: sonoléncia e sedagdo, e ainda por ndo ocasionar
dependéncia fisica, podendo ocorrer a suspensio do tra-
tamento com maior facilidade sem ocasionar sindromes
de retirada.

No entanto, no Brasil a ANVISA recomenda seu uso,
apenas em manifestagdes leves de ansiedade, nervosis-
mo e tensdo. Reforcando a necessidade de prescricdo
médica para a sua comercializagdo, devido aos riscos
oferecidos pela automedicagdo, uma vez que seu uso
indiscriminado pode resultar intoxicagdes, lesdes hepa-
ticas graves e obito.

Devido a possibilidade de interacdes medicamento-
sas entre kava-kava e outros farmacos, sejam eles sinté-
ticos ou fitoterapicos, o que oferecem aumento na pro-
babilidade de rea¢des adversas, torna-se extremamente
necessario o acompanhamento médico e farmacéutico, a
fim de avaliar os fatores de risco-beneficio e adequagéo
da posologia ao paciente a ser medicalizado com extra-
tos de P. methysticum, uma vez que o uso indiscriminado
e fatores de pré-disposicdo organica sdo citados como
desencadeantes de processos hepatotoxicos.

Conflito de interesse

Os autores afirmam que ndo tem qualquer conflito de
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interesse com o tema abordado no artigo.
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