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| - INTRODUCAO:

Piper methysticum Forster F. (Piperaceae), sabia como kava, era
descrita de propriedades quimicas, farmacologicas, toxicologicas e historicas,
seu uso nas ilhas nativas do Pacifico Sul parece ter originado P. wichmannii,
uma planta encontrada em Vanuatu do Norte. A historia do longo uso de kava e
os resultados de estudos farmacoldgicos e tentativas clinicas sdo levadas em
conta chegando a recomendagbes para uso Sseguro como um suplemento
dietético nos Estados Unidos.

O extrato de Kava-Kava (Kavalactonas) é obtido a partir da raiz de
Kava-Kava (Piper mithysticum), nativa de ilhas do Pacifico Sul encontrados no
norte de Vanuatu. Sua planta pode atingir cerca de 3,5m de altura e sua raiz
fresca geralmente pesa em torno de 1 a 2kg, sendo muito rica em liquidos.

Meyer, Duffield e Jamielson demonstraram que as substancias ativas
determinantes das propriedades farmacolégicas do extrato sdo basicamente suas
fragdes lipossoluveis, representada principalmente pelas Kavalactonas ou
Kavapironas. Assim, durante a preparacéo do extrato de Kava-Kava, 0 mesmo ¢
enriquecido de maneira a conter cerca de 70% de Kavalactonas, enquanto que
sua raiz bruta contém apenas de 5,5% a 8,3%.

A estrutura bésica das Kavalactonas conta com um anel de 6 carbonos,
insaturados e ligados a um anel benzénico por uma cadeia com 2 carbonos. O
anel principal pirona podera conter uma ligacdo duplo tipo kavaina ou
metisticina, ou duas ligacbes duplas do tipo iangonina.

O processo de sintese de extrato de Kava-Kava inicia-se com a
formacdo de um racemato, constituido por partes iguais das formas destrogiras

de levdgiras das kavalactonas.



Il - DESCRICAO DA SUBSTANCIA:

A — Nome comum ou habitual:

Kava é o termo polinésico que foi aceito para Piper mithysticum.
Outros nomes relacionados usados sdo kavakava, ‘ava, kava e ‘awa. Foram
registrados nomes de centenas de idiomas da Malenesia, a maioria que podem
ser localizados no nome Proto-oceénico reconstruido *kava. E conhecido como
sakau em Pohnpei, na Micronésia e corretamente nomeou yagona em Fiji,
embora a giria em inglés foi aceita (Norton e Ruze, 1994). O nome kava
significa “amargo” em idiomas polinésios, em referéncia para um gosto amargo

caracteristico da bebida de ritual preparado com a raiz.

B — Descricgao técnica:

A kava (P. methysticum) € uma planta caseira cultivada no Pacifico Sul
nas ilhas polinésicas. A raiz e rizoma estdo comercialmente disponiveis como
inteiro, corte ou raiz secada pulverizada. Texto-livro de Yoangkens de
Pharmacognosy (1943), identifica o rizoma seco e raizes como partes usadas. As
seguintes descri¢cdes de planta, droga, droga pulverizada é retirada do livro de
ensino de Youngken’s (o termo “droga” € empregado aqui para precisdo
historica).

Planta — um arbusto com folhas ovais, base, dpice com espigas de
flores pequenas.

Descricdo — a droga encontra-se em fatias irregulares, transversais,
obliquas e longitudinais com rizoma de até 20cm em comprimento e 10cm em

largura.



Pedagcos mostram que as coroas sdo macias, claras, engomadas e
esponjosas; pedagos marrons claros a cinza. Porc¢des da base do talo que aderem
freqlientemente sdo ocas e lenhosas. Seguimento cilindrico de raizes duras as
vezes estdo presente. Externamente marrom escuro ou enegrecido; duro e
desigual; odor fraco, caracteristica; aromatico, amargo e acre, seguido por uma
sensacdo de adormecimento.

Droga pulverizada — branca a marrom-amarelado claro. Os graos
possuem 2 ou 3 componentes simples, os graos individuais que séo esferoidais
ou plano-convexo de até 45u em didmetro, muitas ranhuras centrais ou
triangulares; resina amarela e celas de oOleo; fibras de esclarénquima estreitas,
com paredes finas lignificadas. Ao tratar de se¢des da droga ou pé com alcool e
examinando ao microscopio sdo observados; cristais amarelos palidos de
methysticum, uma cor vermelha violacea quando adiciona-se acido sulfdrico
concentrado.

Usos — diureético, estimulante e anestésico local para membranas de
muco em inflamacbes crbnicas de area genito-urinaria [do texto-livro de
youngken’s de pharmacognosy (1943)].

A dose média estabelecida é de um grama de rizoma seco ou de raiz,
que corresponde a 1cc de unoficial extrato fluido. O gosto foi descrito como
doce, aromatico, insipido, ensaboado, amargo, acre e picante (Norton e Ruze,
1994).

Forma farmacéutica — no mercado dos EUA, raiz é consumida como
erva crua, como também na forma de tinturas, extratos pulverizados na forma de
capsula, e padrdes de extratos. Extratos preparados de peelings de talo e outras

partes aéreas da planta também estdo disponiveis.



111 - NOMENCLATURA CIENTIFICA:

“Kava” e seus diversos nomes sdo decorrentes da planta, a bebida
preparada da planta e a cerimdnia associada. O nome kava também identifica
Piper methysticum ou Piper wichannii. Sdo da familia Piperaceae. Eles séo as
Unicas espécies do género Piper que contém kavalactonas identificados nos
testes quimicos, com excec¢do do Piper sanctum com 5-acetoxy-6 methokavain

foi isolado (Sengupta e Raio, 1987).



IV - USO DO INGREDIENTE PELOS HUMANOS:

A — Origem e Distribuicédo de Kava:

A distribuicdo de kava ¢ limitada para as Ilhas do Pacifico. E a Gnica
planta cultivada com verdadeira importancia econdémica (Lebot, 1989; Lebot e
Lévesque, 1989). Kava e originario da parte do norte de Vanuatu, o cultivo
estéril do Piper Wichmannii C. DC. Morfoldgico, substancia quimica, evidéncia
citolégica e genética os levou a concluir aquele Piper methysticum ndo € na
realidade uma espécie separada, mas um grupo de cultivo estéril selecionado de
mutantes somaéticos de Piper Wichmannii. Uma classificacdo nova de
subespécies foi sugerida para kava que distingue cultivo esteril (P. methysticum
var. methysticum) de (P. methysticum var. wichmannii).

Cultivo de kava e selegbes produziram numerosas 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. S&o
classificadas variedades diferentes, nomeadas e wusadas para propdésitos
diferentes pelas pessoas nativas. Sdo selecionados cultivos de kava individual
em base de avaliagdo subjetiva do efeito produzido por consumo de uma planta
particular. O Havai alberga pelo menos 14 variedades diferentes: Marquesas 21,
Fidji 5 (trés brancos e dois pretos, todo o siléncio disponivel em 1992), com 9
em Samoa, pelo menos 2 em Guiné Nova Ocidental, 5 na ilha de Koepom em
Nova Guing, 2 em Ponape e 72 em Vanuatu. Cada tipo é conhecido atraves do
nome por ter propriedades diferentes (Singh, 1992). O nomear de cultivo em
Vanuatu é baseado num sistema de classificacdo de tradicional que envolve um
nome duplo (parecido ao sistema de Linnaean), consistindo de um “termo
cabeca”, um modificador ou qualificador. Um inventario completo de nomes

vernaculos de cultivo em Vanuatu foi publicado (Lebot e Cabalion, 1988).



B — Historia de uso:

O uso do kava em bebidas por pessoas do Pacifico Sul antecede o uso
delas no idioma escrito. A preparacdo e consumo de kava em rituais foram
registrados por Jacob Lemaire e Willian Schouten, exploradores holandeses que
buscam passagem pelo Pacifico em 1616 (Norton e Ruze, 1994). Capitdo James
Cook, durante as exploracdes dele no Pacifico, registrou observacdes extensas
sobre kava e suas ceriménias. Durante a primeira viagem de Cook, em 1769, o
artista Sidney Parkinson, do navio, preparou uma ilustracdo de uma planta
chamada por ele de Piper inebriens.

Georg Forster, um botanico na segunda viagem de Cook, descreveu o
kava formalmente e isto resultou no bindmio Linnean Piper methysticum,
significando “pimenta intoxicante”. Ele foi o primeiro a registrar o efeito que a
super dose de kava que pode ser consumida, escrevendo: “cutis exarescere et in
squamulas exfoliari”. Isto traduzido como: “a pele seca é esfoliada em pouco
tempo”.

A preparacéo tradicional de kava envolvia freqlentemente a mastigacao
da raiz fresca por individuos selecionados, usualmente meninos jovens ou
meninas com dentes fortes. A raiz mastigada era colocada em uma tigela de
madeira. Agua ou leite de coco eram adicionados se necessario, entdo era
produzida uma bebida da propria cor e consistente. A massa foi misturada a
méo, o liquido puxou por fibras e a bebida resultante era servida na metade da
casca do coco (Steinmetz, 1961).

A natureza ritualista, cerimdnia e propoésito de kava na vida de pessoas
tradicionais ndo podem ser modificados. O papel mais significante é como parte
de uma cerimdnia social amplamente praticada que foi institucionalizada como
um ritual (Cawte, 1985). A pratica de preparar kava cerimonial mastigando raiz

de kava é abandonada agora em grande parte e pode nem mesmo ter sido
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tradicional em Fidji. A pratica foi largamente substituida batendo a raiz com
madeira satisfatoria, pedra ou ferramentas de metal (Singh, 1992). Qutros
métodos, satisfatorios para preparar bebidas com kava, esta cada vez mais
popular em bares (Lebot et al 1992).

Pensava-se que a acdo da saliva em raiz de kava era importante para
liberar seu efeito farmacoldgico. E aceito agora que o material lipideo soltvel é
liberado em solugdo aquosa por emulsificacdo e que este processo € mecanico,
ndo enzimatico ou quimico (Steinmetz, 1961). Porém, Steinmtz (1960), enfatiza
que o efeito da preparacdo produzido por ranger ou bater e macerar em agua fria
ou leite de coco € bem menos potente que o produzido quando a raiz é
mastigada. Gajdusek (1967), estes relatos fazem com que alguns usuarios
modernos exijam que a raiz fresca seja preparada da maneira de mastigacao
tradicional, pois produz uma bebida muito mais potente que aquelas obtidas de
raizes secas (Weill, 1997).

C - Uso:

Kava ainda € usado em certos locais do mar sul. Extratos unificados sdo
vendidos na Alemanha para ansiedade desordenada, como é kavain sintético
(kawain ou kawahin), uma mistura racémica de um constituinte encontrado em
kava. A Comissdo do Governo Alemdo estabeleceu que a dosagem diaria
indicada de kavalactones é de 60-120mg, a menos que caso contrario fosse
prescrito (Blumenthal et al 1996). Sdo comercializadas preparacoes
farmacéuticas de kava para o tratamento de ansiedade moderada na Alemanha,
Reino Unido, Suica e Austria. Em 1993, 547,000 unidades que contém kava,
segundo noticias, eram vendidas na Alemanha (Schelosky, 1995).

Como kava nédo produz o comportamento violento que pode ser alterado

com o abuso de alcool, foi apresentado em comunidades Aborigines tropicais no
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norte da Australia nos anos de 1980, como uma alternativa para alcool. Ficou
popular com muitos Aborigines. Alguns beberam, segundo noticias,
normalmente 100 vezes a quantia de kava consumida em cerimonias tradicionais
(Cawte, 1988).

No Canadé, kava é considerado uma droga nova até mesmo na auséncia
de reivindicagdes (Summerfield, 1997). Para datar, nenhum produto de kava foi

concedido um namero de identificacdo de droga (DIN), (Awang, 1997).
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V - QUIMICA:

A — Histéria:

Relatdrios quimicos de kava mostram que 0s primeiros apareceram em
1860 com o isolamento de methysticin. O primeiro relatério quimico e
farmacolégico de kava apareceu em 1886 (Shulgin, 1973). Varias revisdes
cobriram o topico desde aquele tempo (Davis, 1892; Steinmtz, 1960; Keiler e
Klohs, 1963; Klohs, 1967; Shulgin, 1973; Singh, 1992). Uma analise quimica
detalhada, inclusive agucar, aminoacido e composi¢cdes minerais, sdo relatados
por Lebot e Cabalion (1988). Lebot e Lévesque (1989) publicaram um estudo
detalhado de variacdo de kavalactone entre cultivos de kava. Mais adiante é
dada consideracdo a este trabalho na secdo em variagdes quimicas entre cultivos.

Analises quimicas de kava no lipidio de resina soluvel, com
aproximadamente 10% do peso seco da raiz. Concentragdo de kavalactone total
no cultivo em Vanuatu foi informada para variar de 3% a 20% de peso seco (et
de Lebot al 1992), em média, depois de 18 meses de crescimento (Lebot e
Lévesque, 1996). Outro estudo demonstrou concentracdes de kavalactone de
aproximadamente 15% nas raizes, 10% no toco e 5% no talo basal, variando de
acordo com cultivo (et de Lebot al 1992).

Inicialmente tentou isolar alcaléides crus da raiz de kava através de
métodos fitoquimicos habituais que falharam. Estes relatorios tinham o resultado
de respostas de alcaldide falso-positivas causada pela reacdo de derivado de alfa
pyrone com reagentes para alcaloide tradicionais (Furguiele et al 1962). Em
1970, o amido Ncinnamoylpyrrolidine e N-(m-methoxycinnamoyl) pyrrolidine
(concentracbes de 0.002% cada) estava isolado e identificado. Um alcalbide

contendo piper methystine foi achado. Estava presente em nivel significante de

13



(0.71%) em folhas de kava e a uma menor concentracdo em talo e material de
raiz colecionados em Suva, Fidji (Smith, 1979).

As resinas de kava isoladas possuem trés categorias gerais:
arylethylene-a-pyrones, chalcones e outro flavanones e conjugados de diene
ketones (Shulgin, 1973). Em uma revisdo quimica de especies de Piper,
Sengupta e Raio (1987), relatério que Piper methysticum é o Unico que possui
varios flavanones e chalcones bem isolados.

Certamente o componente de maior interesse é substituido por alfa
pyrones ou kava pyrones, comumente chamado kavalactones. Estes materiais
sdo construidos em um sistema 4-methoxy-2-pyrone e podem ser separados em
5,6-dihydro-alfa-pyrone, série que contém dihydrokavain, kavain, methysticim,
dihydromethysticin, dihydroyangonin e tetrahydroyangonin, e a série de alfa-
pyrone que inclui yangonin, desmethoxyangonin e o dehydrometysticin de
pyrone ( na de dihydroyangoni 1-dehydromethysticin acontecem em quantias
pequenas). Os 5, 6-dihydro-pyrone série contém um carbono assimétrico (c-6) e
entdo é a parte ativa. O stereochemistry a esta posicdo foi estabelecido por
Snatzke e Hansel (1968).

B — Biogéneses dos componentes de kava:

Hansel (1968) postulou que aqueles kavalactones sdo biossintetizados
por uma combinacédo de fenilpropanol e pathways de polycetate (uma unidade
de fenilpropanol e duas unidades de acetato). Esta formacdo da biogenética
misturada por kavalactones é notavel devido ao fato que flavonoides séo
compostos de uma unidade de fenilpropanol com trés unidades de acetato.
Hansel notou que o pyrones de kava “parece ser precursor de flavonoides com
uma unidade a menos de acetato. Parece ser esta a luz, kavalactones parece ser

nada mais que variantes de flavanoides”. Na realidade kava contém pyrones e
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chalcones (yangonin e flavokawin A, por exemplo), isso pode ser formado de
um precursor de um biossintético comum. Um esquema biossintético de Hansel

mostra 0 C13 — combinado analogamente C15 (Hansel, 1968).

C — Métodos de analise:

Preparacdo em camada cromatografica (TLC) foram informadas
separagOes para pyrones de kava (Young et al 1966, Jossang ande Molho 1967).
Esta metodologia simples foi empregada para determinar a concentracdo, por
spectrofotometria  de uv, de  desmethoxyyangonin,  yangonin,
dihydromethysticin, methysticin, dihydrokavain e kavain em seis amostras de
kava havaiano. RecuperacOes de 80% - 85% para yangonin e 90% - 95% para
todos os outros que foram informados e as concentracgdes relativas de pyrones de
kava entre amostras eram bastante consistentes. Porém, foram achadas
diferencas quimicas entre selecdes que tiveram nenhuma diferenca ou
obscurecem diferencas morfoldgicas (Young et al 1966). Serdo discutidas as
razdes para isto depois. Em média, kavain foi achado predominantemente, com
quantias progressivamente menores de dihydromethysticin, methysticin,
dihydrokavain, yangonin e desmethoxyyangonin observadas.

Um géas quantitativo simples e rapido cromatografico (GC) meétodo foi
informado por Duve (1981), que usou isto como parte de uma pesquisa geral de
qualidade de produto medindo niveis de sete pyrones de kava principais. Ele
achou a variacdo consideravel nas quantias destes componentes em raizes,
rizomas e pos-comerciais. Ele informou a porcentagem contida nestes
componentes em base seca para seis amostras de raiz, seis amostras de rizomas e
doze amostras de pds-comerciais. Eram 10.4%, 5.3% e 3.6%, respectivamente.

lonizagdo quimica com metano, ga&s (CI), cromatografia de

espectofotometria de massa (GC-MS), foi empregado como um dos meios para
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identificar tragcos de componentes de kava e pode provar estudo do metabolismo
humano de consumo de kava (Duffield et al 1986). Esta técnica tem sido usada
para identificar cinnamate de bornyl como um componente principal na
destilacdo a vapor do material de Fidji e um componente secundario da kava de
Vanuatu.

De acordo com Duffield e Lidgard, 1986, ion de metano negativo na
ionizacdo quimica de espectofotometria de massa (NICI MS), dispdem maior
sensibilidade em descoberta do 7.8-dehydro kavalactones que fez o anterior
método de CI positivo e permitiu informar de combinagdes de tracos novos.
Recentemente, electrospray HPLC-MS foi empregado para identificar 13
kavalactones e flavokavainas prosperamente. VAarias combinacdes nao
identificadas com pesos moleculares diferentes desses kavalactones conhecidos
e kavachalcones, também foram descobertos (He et al 1996, 1997).

No processo de teste de alto-desempenho em cromatografia liquida
(HPLC) como uma alternativa para analise de GC de pyrones de kava, Smith et
al (1984) descobriu a fotoisomerizacdo de yangonin, especialmente em solugdes
metandlicas aquosa. Estes pesquisadores também informaram diferencas
significantes entre raiz, talo e folhas nas concentragbes de seis kavalactones
principais de plantas selecionadas em Suva, Fidji. De acordo com o estudo
destes, dihydrokavain e dihydromethysticin predominam na folha a
concentracbes de 70% e 23%, respectivamente. O talo conteve
dihydromethysticin, dihydrokavain e methysticin a concentracgdes respectivas de
60%, 23% e 14%. Kavain era 0 componente principal na raiz (35%), com menor
quantidade de desmethoxyyangonin, methysticin e dihydromethysticin.
Apresentam as concentracgoes de 22%, 21% e 17%, respectivamente (et de Smith
al 1984).
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D — Variagdes quimicas entre cultivo de kava:

Cheng et al 1988, mostrou que um extrato solvente de material de
Vanuatu conteve muito yangonin de less que fez material de Fijiam, no qual é
um componente principal. Foram achados dihydrokavain e kavain
predominantes em material de Vanuatu. Material de Vanuatu (mas ndo Fijian),
também rendeu tempo, kava incomum pyrone 5-hydroxydihydroxykavain, mas
sO depois do tratamento de umedecer com &cido aquoso é que € feita a extracdo
desta fracdo aquosa com solvente organico. Solvente organico ndo so libertou
este material de raizes, Cheng et al 1988, como também mostrou que aquela
agua removeu sé 5% - 10% da resina que poderiam ser diretamente removidas
com solventes organicos.

Smith (1983) usou um método de GC semelhante ao descrito por Duve
(1981), quantificar o pipermethystine e contetdos de pyrone de kava de dois
cultivos de Fidjian (colecionou perto de Suva), distinto em base da cor deste
talo, um branco e um preto. Ndo foram vistos como que correspondem a
mithysticin e o autor notou dificuldades gerais com sua quantificacdo por analise
de GC, sugerindo que GC pode ndo ser uma técnica segura para determinar
concentracdo de kavalactone. Porém, como proporc¢oes relativas informadas para
kavalactones em raiz de kava comparada favoravelmente e previamente com
resultados, obtiveram usando TCL e espectrofotometria.

Os dois cultivos deram cromatogramas semelhantes para as partes
correspondentes, entretanto foram vistas variacOes largas entre niveis de
componentes em folhas, talos e raizes. Os resultados seguintes sdo uma média
das concentracOes relativas de kavalactones informada para cada cultivar.
Pipermethystine foi reconhecido novamente como um componente principal de
folnas de kava a aproximadamente 37%, enquanto dihydrokavain e

dihydromethysticin responderam por 31% e 19%, respectivamente. Material de
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talo foi achado para conter aproximadamente e respectivamente 36%, 28% e
10% de dihydrokavain, dihydromethysticin e yangonin, enquanto 19% cada de
kavain e desmethoxyyangonin e 17% cada de dihydrokavain e yangonin foram
achados nas raizes. Os dois cultivos deram cromatogramas semelhantes para as
partes correspondentes. Estas tentativas foram administradas a trés tempos
diferentes do ano, com essencialmente 0s mesmos resultados.

No campo, observou Lebot aquela selecdo de kava individual planta
para propagacdo é principalmente baseado em composi¢cdo quimica, como
determinado pelo efeito fisiologico produzido por ingestdo da planta, ndo em
diferencas morfologicas na planta.

Nenhuma investigacdo fitoquimica sistematica de cultivos de kava foi
empreendida até Labot e Levesque (1989) usado esta aproximacgdo para estudar
essa possivel origem e distribuicdo de Piper methysticum. Eles administraram
uma andlise detalhada de kavalactone para determinar as variacbes de
componentes ativos entre diferentes cultivos. Comegando com uma pesquisa
herbaria mundial, eles localizaram colecdes de mais de 240 espécies de Piper
methysticum da Oceania, 13 de Papua Nova Guiné e 3 de Irian Jaya e 111
espécies Piper Wichmannii de Papua Nova Guiné, o Solomons e Vanuatu.

Mais de 220 amostras de raizes que representam quatro areas
geogréaficas principais (Vanuatu, Fidji, Polinésia, Papua Nova Guiné, Ilha de
Salomon e Pohnpei) foram selecionadas pos-secos, extraidas com cloroformio e
analisadas isocraticamente por fase normal de HPLC. Os tempos de retencédo
eram notaveis para os seis principais kavalactones, que foram quantificados em
porcentagens. Cada amostra foi codificada baseada na ordem de predominancia
de kavalactone.

Foram identificados nove tipos, quatro formas de Piper wichmannii
exclusivo da Melanésia e cinco cultivos de Piper methysticum. Contetdo de

kavalactone parece ser controlado geneticamente, ndo ambientalmente regulado
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(Lebot e Levesque, 1996). Uma correlacdo definida era notavel entre chemotype
e estado de ethnobotanical. Em outras palavras, enquanto nenhuma relacéo
poderia ser estabelecida entre morphotype e poderia ser o valor percebido, havia
uma relacdo definida entre chemotype e uso tradicional na ilha. Correlatando
dados com estudos quimicos, Lebot e Levesque (1989), notaram que aqueles
tipos de kava com uma porcentagem alta de kavaina e uma baixa porcentagem
de dihydromethysticin, foram especialmente desejadas e desfrutadas, enquanto
as bebidas de kava ndo estimavam porcentagens altas de dihydrokavain e

dihydromethysticun.
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VI -TOXICOLOGIA:

A — Aguda e subaguda:

Resinas de kava sdo oralmente administradas em ratos de Balb/c
masculinos e ndo produziram perda de reflexo de curto prazo em quatro de oito
ratos, enquanto perda consistente do reflexo foi vista usando doses de
350mg/kg. Elevados tempos dormentes foram aumentados, como a dose de
600mg/kg, ao qual um de seis ratos morreu. Doses de 700mg/kg de resina de
kava produziram letalidade em mais de 50% dos ratos (Jamieson e Duffield,
19904a). O indice de atividade fisioldgica conhecida como “desavenca de gaiolas
rotativas”, também foi informado em tentativas experimentais. Administracdo
oral de 300mg/kg de um extrato de cloroférmio ou 10g/kg de raiz, causou em 12
de 18 ratos machos e fémeas de Carworth (de peso entre 189 e 22g) a desavenca
de gaiolas rotativas (et de Klohs al 1959).

Em um relatdrio, Steinmetz (1960), sugeriu que consumo de muita kava
por humanos manifesta dificuldade (ou inabilidade) em caminhar, pupilas
aumentadas diminuem a reacdo a luz e produz sonoléncia. Ele notou que o0s
centros mais altos de funcdo mental permanecem relativamente sem
perturbacdo. O alto consumo de kava e operacdo subsequente de um automovel
resultou na apreensédo e convicgdo de um motorista de Utah por estar “dirigindo
sob influéncia” de kava. O homem falou para a policia que tinha consumido 16
xicaras de uma bebida de kava, sendo de dose habitual uma ou duas (Swensen,
1996). Siegers (1993), informou um resultado negativo prejudicando a
habilidade de dirigir depois do consumo de kava. Infelizmente, o relatorio da
apresentacdo de seu simpdsio, ndo proveu detalhes como dosagem.

Prescott et al, investigaram os efeitos agudos de kava em 24 voluntarios

(11 homens e 13 mulheres com uma idade média de 26.7 anos) que consumiram
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uma bebida de kava. O kava liquido proveu o equivalente de 100g de p6 de raiz
de kava Fijiana preparada na maneira habitual por infusdo de p6 seco. Uma
comparacdo do kava e grupos de placebo, revelou niveis moderados de
intoxicagdo, com picos de aproximadamente uma hora. Havia um significante
aumento estatistico em balanco de corpo e nenhum efeito na respiracdo, coracao,
pressdo sangiinea ou niveis de stress e um significante desempenho prejudicado
em testes mais complexos de funcdo cognitiva. Assuntos no grupo de kava
consumiram uma preparacdo de kava que proveu uma média de 456mg de
dihydrokavain e 450mg de kavain (et de Prescott al 1993).

Schelosky et al (1995), informou o desenvolvimento clinico sugestivo
de antagonismo central de dopaminérgico em quatro pacientes que usaram
extratos de kava para ansiedade prescrito pelo seu médico. Efeitos colaterais
extrapiramidais (movimentos involuntarios) foram percebidos em dois destes
pacientes, depois de uma s6 dose de 100mg de extrato de kava (Laitan Schwabe,
Alemanha).

Altos cultivos de kava em dihydrokavain e dihydromethysticum foram
utilizados para causar nausea (Lebot e Levesque, 1989). A experiéncia pessoal
do autor afirma que o consumo de resina de kava pode produzir nausea e dor de
cabeca. Embora estudos de toxicologia especificos sdo poucos numerosos,
podem ser utilizadas informacdes toxicologicas de alguns dos estudos de

farmacologia que foram executados.
B — Cronico:

E conhecido como cronico o alto consumo de kava, que pode conduzir
a uma descamacdo da pele por kava. A ocorréncia desta condicdo de pele

escamosa era notavel no cozinheiro e em sua tripulacdo e figura em uma de

muitas lendas da origem do kava. A descamacdo da pele por kava pode ser
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acompanhada de um amarelamento da pele e pode ser reversivel com a cessacao
do consumo de kava (Norton e Ruze, 1994). Por causa de sua semelhanca com
pelagra, era pensado originalmente que a descamacgao por kava era causado por
deficiéncia de niacina, mas esta teoria foi desde entdo contestada (Ruze, 1990).
E acreditado agora que ¢ relacionado & interferéncia com o metabolismo de
colesterol, uma teoria apoiada por um estudo nos efeitos de uso pesado de kava
em uma comunidade aborigine (et de Mathews al 1988).

Em uma pesquisa do estado de saude de 39 usuéarios de kava e 34 néo
usuarios em uma comunidade aborigine do litoral, Mathews e companhia
(1988), acha que os usuarios de kava muito pesado (com um consumo em média
de 440g/semana) era 20% de peso inferior ao normal, de saude pobre e
apresentando a erupc¢édo cutanea escamosa tipica da descamacéo por kava. O uso
de kava era associado com disfuncdo organica renal, brevidade de respiracdo e
possiveis anormalidades em eritrdcitos, linfécitos e plaquetas. Estas condi¢Ges
foram atribuidas a um consumo per capta de kava comum no Sul Pacifico. Esta
conclusdo € controversa, como aceitou que aquela satde aborigine é geralmente
pior que de outros grupos da Austrdlia. As pessoas inspecionadas podem ter

estado com a saude deficiente antes de usar kava (Lebot, 1997).
C — Mutagenecidade, carcinogenecidade e teratogenecidade

Uma procura na literatura n&o revelou nenhum estudo de
mutagenecidade, carcinogenecidade e teratogenecidade de kava. O uso de kava

através de populacdes nativas continuou para geracdes sem nenhum efeito

aparente.
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VII - EFEITOS FISIOLOGICOS:

A — Farmacodinamica e mecanismo de a¢ao:

O teor de dihydrokavain (DHK), kavaina (K), desmethoxyyangonin
(DMY) e yangonin (Y) em cerebro de rato foi medido por GC-MS. DHK e K
penetraram rapidamente e eram rapidamente afastados. DMY e Y penetraram
menos. Porém, o teor deles como componentes de resina de kava era de duas a
vinte vezes maior, respectivamente, que quando eles eram determinados como
materiais isolados (et de Keledjian al 1988). Embora 0 mecanismo exato €
desconhecido, ha um aumento marcado na poténcia oral destas substancias
quando eles sdo consumidos com outros componentes de kava.

Resinas de kava e kava pyrones individuais foram mostrados para nédo
interagir com benzodiazepina ou receptores de GABA significativamente em
estudos com ratos (et de Davies al 1990, 1992). Para explicar estes achados
experimentais, postularam os autores que as propriedades de lipofilicos fortes de
kava pyrones podem causar distor¢bes em dominios de receptor por uma
incorporacdo ndo seletiva em membranas de lipidios.

O mais recente trabalho de Jussofie et al (1994) mostrou que um extrato
de kava pyrone enriquecido aumenta o nimero de GABA situados em cérebro
de rato por um mecanismo semelhante ao de barbituratos e esterdides de
anestésico. Este aumento de densidade ocorre em regides do cérebro de maneira
especifica, como nas mesmas areas consideradas como centros de acédo de kava
pyrone, em niveis in vitro comparaveis com doses efetivas in vivo. Junta, esta
evidéncia discute fortemente a favor do envolvimento do receptor de GABAa,
mediante as a¢fes farmacologicas de kava pyrones. A ligacdo era mais forte no
hipocampo e nas areas da amidala, menor na medula e cortex frontal e quase

ausente no cerebelo.
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A habilidade de kava para relaxar diretamente masculos da maneira de
um anestésico local € apoiada pela descoberta de que o sintético da kavaina
(racémica) causa uma inibicdo rapida e especifica dos canais de sodio e
voltagem dependentes. Em comparacao, a acao central de relaxante muscular da
mefenesina ndo teve nenhum efeito de inibicdo. Este mecanismo de inibicédo
também pode explicar o espasmolitico, analgésico e acdes de anticonvulsivantes
de kava pyrones (et de Gleitz al 1995, 1996).

B — Efeito farmacoldgico:

De acordo com Singh (1983), “a kava causa relaxamento muscular por
uma acdo direta na contratilidade do mdsculo, em lugar de uma inibicdo de
transmissdo neuromuscular”. A kava € bem conhecida por sua habilidade para
causar relaxamento de musculo sem deprimir funcdo de SNC. Se aparece agindo
como um relaxante muscular em uma moda semelhante como da mefenesina. A
paralisia notada em rato e rd em estudos in vitro é semelhante a causada por
anestésicos locais (Singh, 1983).

A kava e seus componentes pyronas foram providas como analgésico
(Jamieson e 1990b de Duffield), espamolitico (et de Kretzschmar al 1969),
neuroprotetor (Backhaub e Krieglstein 1992 a,b) e antimicotico (Hansel, 1968).
Marrazzi (1967), informou inibicdo de sinaptico no rato equivalente para os
efeitos de 40ug de serotonina, enquanto Klohs et al (1959) documentou a
intensificacdo de narcotismo de barbiturato com a administracdo de kava
simultaneamente.

A kava foi provida de atividade antimicoética. Para isto foi usado para
inibir o crescimento de algumas espécies de fungos, como Aspergillus niger,
enguanto outros, como espécies de Candida, ndo eram afetados. Esta acdo

antimicrobiana néo parece se entender a bactérias (Hansel, 1968).
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Estudos em ratos mostraram que o efeito analgésico de kava ocorre
através de patways ndo-opiacios, j& que o efeito ndo era reversivel com a
naloxone (Jamieson e Duffield, 1990b). O extrato de kava WS 1490 de Schwabe
(contendo 70% de kavalactones), metisticina e dihydromethysticina produziram
um efeito neuroprotetor em duas maneiras de isquemia focal em ratos e
camundongos. Uma relagdo foi sugerida entre o neuroprotetor e os efeitos
anticonvulsivantes, como foram vistos os efeitos de neuroprotetor de todas as
trés substancias na mesma gama de dose (10 e 30/kg para methysticin e
dihydromethisticin) como a atividade anticonvulsivante deles. O extrato de kava
foi administrado oralmente a uma dose de 150mg/kg (backhaub e Krieglstein,
1992 a,b).

A atividade musculo-relaxante direta de kava parece ter causado efeitos
observados nos olhos de um individuo, isto €, uma reducdo proxima a ponto de
acomodacdo e convergéncia, um aumento de diametro da pupila e perturbacéo
de equilibrio oculomotor. O individuo de trinta anos e do sexo masculino, que
consumiu aproximadamente 600ml de um liguido preparado com um po
extraido em agua “das raizes de uma planta de meia idade”. Nenhuma mudanca
foi registrada no campo visual, na estereoacuidade ou em erro refrativo ocular
depois do consumo do preparado tradicional da bebida (Garner e Klinger, 1985).

Klohs et al (1959), testou uma série de 5,6-dihydro-pyrones oralmente
em ratos para avaliar sua habilidade em antagonizar, induzidas por estriquinina,
convulsdo e morte, nos experimentos da desavenca da gaiola rotativa e de
potencializar inducdo de sddio pentobarbital em tempo dormente. Ele informou
que embora 0s 5,6 derivado de dihydro eram mais ativos que alfa-pyrones, eles
ndo causaram a desavenca da gaiola rotativa, como fizeram a raiz de kava e seu
extrato cru. Como mencionado anteriormente, este efeito foi visto em 12 de 18

ratos depois de administracdo oral de 300mg/kg de um extrato de cloroférmio ou
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10g/kg de raiz. Informacdes adicionais estrutura-atividade apresentadas pelo
autor mostraram que aquela atividade esta perdida na lactona (Klohs, 1967).

Capasso e Caliganano (1988), informaram um sinergismo entre a acdo
sedativa de extrato de kava e D,L-kavain. Uma reducdo de motilidade
esponténea e hipermotilidade induzido por anfetamina em ratos foi vista com
7% de extrato de kava pyrone enriquecido com a adicdo de 12% de kavain por
peso. Administracdo destes materiais como Unicos agentes ndo produzem o
mesmo efeito.

Foram mostrados extratos aquosos da raiz de kava para deprimir a
atividade motora espontanea em ratos sem alterar desempenho de atividade
motora forcada (O’Hara et al 1965). Uma acdo depressiva ao nivel da coluna
espinhal e do subcortex em gatos foi sugerida pela abolicdo do reflexo flexor em
gatos e o bloqueio de padrbes de estimulacdo EEG, produzidos por estimulos
elétricos, visuais ou audiveis (et de Furgiuele al 1965). Injecdo de Ip de extratos
aquosos que contém pequena ou nenhuma marca de kava pyrones reduziram
irritabilidade em ratos com lesbes de septo (uma condicdo que faz

hiperirritabilidade em ratos) e inibindo a resposta condicionada.

C - Interagéo com etanol:

Uma relacdo positiva entre os efeitos de etanol e kava foram
informadas em um estudo que investiga administracdo oral de um extrato lipideo
de kava em ratos machos Balb/c (Jamieson e Duffield, 1990 a,c de). O etanol e 0
kava associados mostraram que um aumentou a acdo hipnética do outro.
Também havia indicagdo que cada material aumentou a toxidade do outro,
especialmente quando doses subhipnoticas de etanol foram combinadas com
doses moderadamente efetivas de resina de kava. Estas matérias ndo sdo

tradicionalmente consumidas juntas. Os autores evitaram pronunciar uma
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relacdo de sinergismo entre as duas substancias porque, devido as suas curvas de
dose-resposta serem ingremes, doses pequenas de kava ou alcool s6 causam um

efeito desproporcional bioldgico grande.

D — Tolerancia e dependéncia:

Como as quantidades grandes de kava consumidas por alguns
aborigines australianos, pode ser visto como sugestivo de tolerancia e porque la
é acreditado que existe uma relacdo entre tolerancia da droga e dependéncia da
droga. Duffield e Jamieson (1991) investigaram o desenvolvimento de tolerancia
de kava em ratos. Os investigadores observaram uma toleréncia ao extrato
aquoso livre de pyrones, que reduz a motilidade espontanea. Porém, a tolerancia
para a resina de kava, ndo era prontamente demonstravel. Um pouco de

toleréncia parcial foi observada a doses altas.

E — Metabolismo:

Um estudo metabolico de kava que utiliza ionizagdo quimica (Cl) GC-
MS revelou kava pyrones inalterado em urina humana e reducdo do 3,4-duplo
vinculo e/ou desmetilacdo de 4-methoxy do grupo do sistema de anel de alfa-
pyrone. A desmetilacio do 12-methoxy, substituinte de yangonin (ou
hidroxylation de C-12 de desmethoxyangonin) também foi informado (et de
Duffield al 1989b). Os autores concluiram que este método pode ser util em
anélise de urina para confirmar a presenca de kava.

Um relatorio prévio em metabolismo de rato de kava pyrones (et de
Rasmussen al 1979) mostrou para-hydroxylation de dihydrokavain e kavain com
alguma abertura de anel. Metisticina era desmetilada e O-desmetilacdo de

dihydroyangonin e yangonin sem o anel abrir, foi informado. Com
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administracdo oral, a excrecdo fecal de kavain inalterada era notavel. A baixa
solubilidade em &gua de kavalactones ¢ um fator grande nas baixas e variaveis

quantias no metabolismo.
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VIII - CONCLUSAO:

Sabe-se que kava apresenta propriedades quimicas, farmacoldgicas,
toxicologicas e historicas, sendo de origem das ilhas nativas do Pacifico Sul, de
uma planta encontrada em Vanuatu do Norte, de onde € cultivada com grande
Importancia econdmica.

O kava é usado em bebidas, rituais, cerimonias, como suplemento
dietético (EUA), ansiedade desordenada (Alemanha) e contra insénia
(fitoterapico), sendo muito interessante a preparacdo tradicional do mesmo
(mastigacdo da raiz fresca por individuos selecionados, em seguida misturada
com agua ou leite de coco). Hoje, quase ndo se usa esse método, a pratica foi
substituida por outras mais modernas, mas também satisfatorias para preparar
bebidas de kava.

Através de pesquisas feitas (Steinmetz, 1960), descobriu-se que o
consumo de muita kava por humanos, manifesta dificuldade em caminhar,
pupilas tendem a aumentar, sonoléncia, nausea e dor de cabeca ou até mesmo
descamacdo da pele e amarelamento da mesma. Por isso, ndo é aconselhavel
tomar kava-kava sem indicacdo medica. Esse fitoterapico, quando usado para
insOnia, pode provocar intoxicagdo no figado. A informacdo sempre € o melhor
caminho. No Reino Unido, a venda do kava ja foi proibida. No Brasil, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), determinou que produtos a base
dessa erva sejam vendidos com tarja vermelha.

O kava-kava é uma erva muito interessante e curiosa, no qual seu uso se
estende a varias utilidades, mas ainda se faz necessaria mais pesquisas de tais

extratos.
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