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RESUMO

Ao longo dos anos a humanidade procura na natureza por formas de tratar suas
doencas. Atualmente as plantas medicinais e seus derivados vem sendo empregados
no tratamento de diversas patologias, apresentando bons resultados. No transtorno
de ansiedade generalizada, um dos transtornos mentais mais comuns da atualidade,
existe uma grande procura por formas alternativas de tratamento devido aos efeitos
adversos causados por grande parte dos farmacos sintéticos disponiveis no mercado.
Uma das possiveis formas alternativas para o tratamento desse transtorno é o uso da
Piper methysticum, popularmente conhecida como kava-kava, uma planta com
caracteristicas ansioliticas que quando utilizada de modo adequado, demonstra
otimos resultados terapéuticos. A pesquisa teve como objetivo relacionar o uso da
Piper methysticum como método alternativo ao tratamento de transtorno de ansiedade
generalizada. Como resultados foi observado que a Kava apresenta efeitos
ansioliticos, porém estes demonstraram uma falta de robustez em estudos. Sendo
assim o uso de medicamentos derivados da Piper methysticum ainda é indicado
somente para casos mais leves de ansiedade. O estudo foi realizado a partir de uma
pesquisa exploratoria de revisdo da literatura. Com isso, esse projeto apresenta
informagdes importantes para a area da medicina alternativa, podendo auxiliar em
futuras pesquisas.

Palavras-Chave: Piper methysticum. Seguranca do paciente. Escala de transtorno de
ansiedade generalizada.

ABSTRACT

Over the Years, humanity has searched in nature for ways to treat its illnesses.
Currently, medicinal plants and their derivatives have been used in the treatment of
various pathologies, with good results. In generalized anxiety disorder, one of the most
common mental disorders currently, there is a great demand for alternative forms of
treatment due to the adverse effects caused by most of the synthetic drugs available
on the market. One of the possible alternative ways to treat this disorder is the use of
Piper methysticum, popularly known as kava-kava, a plant with anxiolytic
characteristics that, when used properly, demonstrates excellent therapeutic results.
The research aimed to relate the use of Piper methysticum as an alternative method
to the treatment of generalized anxiety disorder. As a result, it was observed that Kava
has anxiolytic effects, but these have shown a lack of robustness in studies. Therefore,
the use of drugs derived from Piper methysticum is still indicated only for milder cases
of anxiety. The study was carried out from an exploratory research review of the
literature. With that, this project presents important information in the field of alternative
medicine, being able to assist in future researches.

Key-Words: Piper methysticum. Patient safety. Generalized Anxiety Disorder Scale.
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1 INTRODUCAO

A utilizacdo de produtos naturais no tratamento ou prevencéo de patologias
ocorre desde milhares de anos atras, sendo considerada como uma das praticas
medicinais mais antigas da humanidade. As plantas medicinais apresentam uma
importante funcdo na saude global, tendo em vista que mesmo com o grande avango
da medicina moderna, a utilizacdo das mesmas vem persistindo. Estima-se que cerca
de 25% a 30% de todas as substancias avaliadas como agentes terapéuticos sao
provenientes de produtos naturais (SOUSA et al., 2008; JUNIOR; PINTO; MACIEL,
2005).

A Piper methysticum, popularmente conhecida como kava, é uma planta com
caracteristicas medicinais pertencente a familia Piperaceae. Essa planta é originaria
das ilhas do Oceano Pacifico Sul, onde a mesma era empregada durante ceriménias
e rituais religiosos com o intuito de aliviar a tenséo e a fadiga, de modo a promover o
bem estar. Atualmente, essa planta € utilizada com a finalidade terapéutica para o
tratamento de distarbios relacionados ao estresse, ansiedade e algumas outras
doencas psiquiatricas (PERES; PESSUTO; LOPES, 2014).

A ansiedade € uma resposta normal do organismo diante de situacbes que
possam colocar a integridade fisica ou psicologica do individuo em risco. Essa
resposta do organismo auxilia na sobrevivéncia do individuo, mantendo-o motivado e
em estado de alerta (CAVALER; CASTRO, 2018).

A ansiedade passa a ser considerada como um transtorno nos casos em que
seus sintomas comecam a ocorrer de forma constante e incontrolavel. Um dos
transtornos mais comuns € o Transtorno de Ansiedade Generalizada, o qual é crénico
e provoca grandes danos na vida dos acometidos. Isso acontece devido ao acometido
normalmente ser incapaz de realizar decisées em situacbes de estresse ou
desconforto, causando o afastamento da maioria das atividades que possam induzir
0 surgimento dos sintomas do transtorno (SOUZA et al., 2015; ANDREATINI;
BOERNGEN-LACERDA; FILHO, 2001; CAVALER; CASTRO, 2018; AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014).
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O tratamento desse transtorno pode ser realizado por meio de algumas classes
de medicamentos, porém estes podem causar diversos efeitos adversos indesejados
como déficits cognitivos, sedacao e dependéncia. Os efeitos adversos decorrentes do
uso desses medicamentos sdo um dos motivos que levam a busca por métodos
alternativos de tratamento, sendo um desses métodos a terapia por meio do uso de
plantas medicinais (SOUZA et al., 2015).

Portanto, o presente estudo tem como objetivo relacionar o uso da Piper
methysticum como método alternativo ao tratamento de transtorno de ansiedade
generalizada.

Tendo em vista os problemas enfrentados diariamente por grande parte das
pessoas com transtorno de ansiedade generalizada e a dificuldade que algumas
apresentam para conseguir tratamento convencional, o presente estudo se justifica
devido a importancia da identificacado de formas alternativas para o tratamento deste

transtorno.
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2 JUSTIFICATIVA

Existem relatos de 28,187 espécies de plantas medicinais no mundo, sendo
que, entre elas, somente 4,478 sdo citadas em publicacdes regulatorias, como
farmacopeias e dicionarios de plantas medicinais (ALLKIN et al., 2017). Uma dessas
plantas utilizadas com o intuito medicinal é a Piper methysticum, a qual € considerada
um dos 10 medicamentos fitoterapicos mais vendidos no Brasil entre os anos de 1999
e 2002, sendo empregada no tratamento da ansiedade e de seus transtornos (PERES;
PESSUTO; LOPES, 2014; TUROLLA; NASCIMENTO, 2006).

O transtorno de ansiedade generalizada € um dos varios transtornos de
ansiedade existentes, sendo ele uma doenca cronica na qual os sintomas da
ansiedade se apresentam de uma forma descontrolada. Esse transtorno prejudica a
capacidade de tomada de decisdes do individuo afetado, levando, muitas das vezes,
ao distanciamento das atividades que atuam como precursoras desses sintomas,
como o trabalho, a vida escolar ou académica e outros (PERES; PESSUTO; LOPES,
2014; FERNANDES et al., 2018). A busca pelo tratamento comum pode néo ser facil
para algumas pessoas, 0 que gera a busca por métodos alternativos de tratamento
(JUNIOR; PINTO; MACIEL, 2005).

Tendo em vista os problemas enfrentados diariamente por grande parte das
pessoas com transtorno de ansiedade generalizada e a dificuldade que algumas
apresentam para conseguir tratamento convencional, o presente estudo se justifica
devido a importancia da identificacdo de formas alternativas para o tratamento deste

transtorno.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Relacionar o0 uso da Piper methysticum como método alternativo ao tratamento de

transtorno de ansiedade generalizada

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Relacionar os mecanismos de acdo aos efeitos ansioliticos da Piper
methysticum,;

Investigar sobre a seguranca do uso de Piper methysticum para o paciente
mediante o tratamento do transtorno de ansiedade generalizada segundo 0s
eventos adversos;

Discutir a respeito das vantagens ao utilizar a Piper methysticum como método

alternativo no tratamento do transtorno de ansiedade generalizada.
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4 REFERENCIAL TEORICO

4.1 ANSIEDADE

A ansiedade é um reflexo intrinseco e crucial ao comportamento dos seres
humanos, tendo como base funcional alertar o individuo sobre possiveis situacfes
perigosas que podem acontecer, fazendo com que 0 mesmo permaneca atento e
tenha o estimulo preciso para superar a ameaca da melhor maneira, com o propésito
de se proteger (MOURA et al., 2018).

Os sintomas da ansiedade s&o divididos entre os somaticos imediatos,
somaticos atrasados e motores. Os sintomas somaticos imediatos abrangem a
transpiracdo, boca seca, falta de ar, taquicardia, elevacéo da presséao arterial e tenséo
muscular. Os sintomas somaticos atrasados podem causar tensdao ou uma
estimulacéo duradoura como a colica intestinal, cefaleia, fraqueza nos musculos e o
aumento da pressao arterial. E os sintomas motores sdo caracterizados pelo
desconforto, apreenséo e a agitacao e inquietude das maos e dos pés (VALLE, 2003).

Normalmente, os sintomas da ansiedade acontecem devido as atividades
diarias que conduzam a pessoa para um estado de estresse, de grandes expectativas,
medo ou vergonha. Os gatilhos que levam ao surgimento ansiedade dependem de
como o individuo reage a determinadas dificuldades, podendo ser diferentes de uma
pessoa para a outra (CAVALER; CASTRO, 2018).

A classificacdo da ansiedade como uma doenca ou transtorno ocorre quando:
(1) ela estd embasada em falsas presuncdes sobre o nivel da ameaca ou perigo que
sera enfrentado em situacbes importantes; (2) quando degrada a habilidade de
enfrentamento do sujeito em frente a cenarios estressantes e dificeis; (3) quando essa
resposta fisiolégica esta presente por um longo periodo de tempo e em niveis
elevados, passando a prejudicar a vida do individuo (SCHONHOFEN et al., 2020).

De acordo com a American Psychiatric Association (2014), seguindo a 52
edicdo do Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5), os
transtornos de ansiedade s&o classificados em: transtorno de ansiedade de

separacéo, transtornos fébicos, transtorno de ansiedade social, transtorno do panico,
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agorafobia, transtorno de ansiedade induzido por medicamentos ou outras condi¢des
medicas, transtorno de ansiedade especificado e ndo especificado e transtorno de
ansiedade generalizada.

4.1.1 Transtorno de Ansiedade Generalizada

O transtorno de ansiedade generalizada (TAG) é um dos transtornos mentais
mais comuns de se encontrar na clinica médica. E esta presente em cerca de 24%
dos usuarios de servicos ambulatoriais (ANDREATINI; BOERNGEN-LACERDA,;
FILHO, 2001). Esse transtorno demonstra uma grande comorbidade com a depresséao
e alguns outros transtornos mentais, como a fobia social e o transtorno do panico
(ZUARDI, 2017).

O TAG diferencia-se da ansiedade comum devido a sua intensidade e longa
duracdo. Os aspectos principais desse transtorno s@o a intensa ansiedade e
preocupacao em relacao a atividades ou eventos importantes, sendo, ha maioria dos
casos, exagerada, fazendo com que o individuo apresente dificuldades em controlar
e evitar que 0s pensamentos ansiosos prejudiguem a sua tomada de decisdo em
relacéo a atividade em foco (CAVALER; CASTRO, 2018; AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2014).

O surgimento dos transtornos de ansiedade envolvem alguns fatores
neurobioldgicos, que podem ser divididos em fatores neuroanatémicos,
neuroquimicos e neuroendocrinos. Os fatores neuroanatdémicos envolvem mudancas
no funcionamento das regifes cerebrais que regulam as emocdes e medo,
destacando alteracdes funcionais na amigdala (respostas emocionais), hipocampo
(fixacdo da memoria) e no cortex pré-frontal (regulacdo do medo).
Neuroquimicamente, 0os neurotransmissores noradrenalina, serotonina e acido gama-
aminobutirico (GABA) demonstram papel na modulacdo da ansiedade devido a sua
atuacdo no sistema limbico. O aspecto neuroenddécrino € validado devido aos
desequilibrios funcionais do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal, um importante
constituinte no controle do estresse, encontrados em alguns dos transtornos de
ansiedade (FILHO; SILVA, 2013).
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Algumas experiéncias de vida podem potencializar as chances de um individuo
desenvolver o TAG, sendo observado que pessoas que experienciaram algum tipo de
choque durante seu crescimento, seja algum tipo de abuso ou acontecimentos
traumaticos, tem uma maior chance de desenvolver esse transtorno em alguma fase
da vida. Individuos com doencas crdnicas também tem uma maior chance de
desenvolver esse transtorno devido a preocupacdo constante gerada pela doenca.
Também ha a influéncia de fatores genéticos, sendo que a producdo diminuida de
serotonina, noradrenalina e GABA pode fazer com que mais de um membro de uma
familia venha a desenvolver esse transtorno (ANDRADE et al., 2019).

Os principais sintomas do TAG sao os sintomas da ansiedade e da
preocupacao em alta intensidade e por uma longa duragéo, relacionados a trés ou
mais dos seguintes sintomas: inquietacdo, tensdo muscular, falta de concentracgéo,
disturbio do sono, maior facilidade para se irritar e fatigabilidade, sendo que, no
minimo, um desses sintomas adicionais deve estar em evidéncia na maioria dos dias
por um periodo de pelo menos 6 meses (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION,
2014).

Os transtornos de ansiedade geram graves custos sociais, tanto em relagéo ao
sofrimento do individuo acometido, como em relacdo aos custos sociais indiretos.
Esses transtornos ainda causam sequelas no sistema de saude, devido aos altos
gastos com o tratamento e pelo aumento da procura por atendimento meédico devido
aos sintomas fisicos causados pela ansiedade (MENEZES et al., 2007).

O transtorno de ansiedade generalizada é normalmente crénico, apresentando
curtos intervalos nos quais se tem uma mitigacéo dos sintomas. Esse transtorno pode
fazer com que o paciente vivencie por anos uma condicdo de ansiedade elevada sem
mesmo notar, pois os individuos com esse transtorno ndo focam a sua ansiedade em
apenas um problema, sendo que, quando um dos alvos em gque a sua preocupacao
estava direcionada é resolvido, toda a preocupacédo passa a ser focada em algum
outro objeto, fazendo com que esses sintomas figuem presentes no decorrer da vida
(CAVALER; CASTRO, 2018).

O TAG faz parte dos transtornos mentais mais subdiagnosticados (ZUARDI,
2017). A realizacao do diagndstico para esse transtorno se torna dificil pelo motivo de
gue os sintomas de ansiedade sdo normais a grande parte das pessoas, 0 que faz
com que elas tenham uma maior dificuldade de identificar quando esses sintomas

ultrapassaram os niveis normais. A descoberta desse transtorno normalmente ocorre
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guando o paciente busca a ajuda médica na intencéo de tratar os sintomas que sédo
secundarios ao transtorno, como as Ulceras géstricas, dores de cabeca, nauseas,
taquicardia, distdrbios do sono, dentre outros (MENNIN, 2004 apud CAVALER;
CASTRO, 2018).

Os métodos de tratamentos para esse transtorno podem envolver métodos
psicossociais e medicamentosos. Nos casos mais moderados é sugerido o tratamento
por meio de técnicas psicossociais, como a psicoterapia, na qual se tem o auxilio de
um profissional especializado que ajuda o individuo a entender e enfrentar as suas
dificuldades, porém, em casos mais graves é sugerido o uso de medicamentos
(ANDRADE et al., 2019).

O tratamento com medicamentos é normalmente realizado com farmacos das
classes dos benzodiazepinicos, antidepressivos, betabloqueadores e azapironas, 0s
guais demonstram 6timos resultados terapéuticos. Entretanto eles apresentam alguns
efeitos adversos que dificultam a adesédo completa ao tratamento. Alguns desses
efeitos sdo dores de cabeca, diminuicdo da frequéncia cardiaca, sonoléncia e a
dependéncia ao medicamento. Por esses motivos existem grandes expectativas pelo
desenvolvimento ou descoberta de novos métodos terapéuticos para combater esse
transtorno (SILVA et al., 2020).

4.2 MEDICINA COMPLEMENTAR E ALTERNATIVA

O grande aumento da expectativa de vida, em alguns casos, aumenta 0s riscos
de aparecimento de doencas cronicas e debilitantes como cancer, diabetes, doencas
cardiacas e transtornos mentais. O tratamento dessas doencas causa preocupacao
nas pessoas devido aos efeitos adversos causados por muitos dos farmacos
sintéticos, o que faz com que muitos pacientes procurem informacfes sobre métodos
de tratamento menos agressivos, de forma que grande parte opta pela medicina
complementar e alternativa (MCA) (OMS, 2002).

A MCA é reconhecida como um grupo de praticas e produtos de aplicacdo

clinica ndo classificados como procedimentos médicos comuns, devido a essas
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praticas ndo possuirem a sua eficicia constatada pela comunidade cientifica. Alguns
dos tipos de MCA sé&o o uso da medicina chinesa, a homeopatia, as dietas especiais,
0s complexos vitaminicos, as plantas medicinais, as técnicas de relaxamento entre
outras (LEAL; SCHWARTSMANN; LUCAS, 2008).

Diferentemente das bibliografias cientificas, nas quais as praticas que se
diferem da medicina convencional sdo caracterizadas como MCA, a Organizacao
Mundial da Saude (OMS) as denomina como medicina tradicional e complementar
(SOUSA; TESSER, 2017). Apesar do grande avanco da medicina moderna, muitos
paises subdesenvolvidos ainda dependem da medicina tradicional como forma de
cuidados primarios a saude. Cerca de 80% da populacdo desses paises fazem uso
de técnicas tradicionais para o tratamento de doencas e cerca 85% destes utilizam as
plantas ou seus derivados (BRASIL, 2006).

Por meio da Conferéncia Internacional de Assisténcia Primaria em Saude
realizada em Alma Ata no final da década de 70, a OMS formulou o Programa de
Medicina Tradicional, com o objetivo de incentivar a criacdo de politicas que
legitimassem os saberes tradicionais em saude. A partir disso, através de diversos
comunicados e resolugcdes, a OMS demonstrou empenho em incitar os Estados-
membro a elaborarem politicas publicas visando o uso racional e incorporado das
Medicinas Tradicionais e Complementares nos sistemas nacionais de cuidado a
saude, como também para a criacao de estudos cientificos com o intuito de aprimorar
os conhecimentos de sua seguranca, eficiéncia e qualidade (JUNIOR, 2016).

No Brasil, em busca de atender os pedidos da OMS, o Ministério da Saude
implementou a Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares (PNPIC)
ao Sistema Unico de Saude (SUS), abrangendo as areas da medicina chinesa e
acupuntura, crenoterapia, homeopatia, medicina antroposéfica e o uso das plantas
medicinais e fitoterapicos. Essa politica tem como objetivo inserir e executar a MCA
ao SUS, com a intencdo de evitar agravos e estimular a recuperacdo da saude,
incentivando opc¢des inovadoras de tratamento, garantido a seguranca, eficacia e
gualidade de seu uso (BRASIL, 2015).

4.2.1 Plantas Medicinais e Fitoterapicos
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A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) denomina como plantas
medicinais qualquer espécie vegetal que pode ser empregada na pratica terapéutica,
podendo essa ser obtida por meio do cultivo ou pela natureza. E fitoterapicos como
medicamentos produzidos exclusivamente utilizando matérias-primas ativas vegetais,
cuja seguranca e eficiéncia foram comprovadas por meio de estudos clinicos, ndo
sendo considerado como um medicamento fitoterapico qualquer produto que possua
em sua estrutura matérias-primas ativas isoladas ou com alto teor de purificacao,
sendo estas sintéticas ou naturais (BRASIL, 2014).

A cada dia, vem aumentando a quantidade de pessoas que, devido a
preocupacao com a qualidade de vida e com a saude, procuram nas plantas uma
maneira alternativa para tratar suas enfermidades. O uso de plantas para o
tratamento de doencas esta se tornando cada vez mais comum, pois as pessoas
procuram por meios de tratamento com o que é disposto no local onde elas se
encontram. Muitas das vezes, isso acontece devido a dificuldade que essas pessoas
possuem quanto ao acesso a Instituicdes de Saude ou devido a falta de recursos
para pagar por um atendimento medico e por medicamentos convencionais
(GUERRA et al., 2010).

O uso das plantas como forma medicinal também é impulsionado devido a
crenca de que os produtos que vem da natureza ndo causam nenhum mal. No
entanto essa crenca pode levar ao surgimento de grandes impactos negativos na
saude da populacédo, pois as plantas medicinais e os fitoterapicos podem causar
efeitos adversos e toxicos (LANINI et al., 2009).

A utilizacdo de plantas medicinais e de seus derivados podem apresentar
resultados similares aos dos medicamentos sintéticos. Porém, para que isso ocorra,
€ necessario preservar as caracteristicas quimicas e acfes farmacoldgicas da planta
durante a formulacdo do medicamento fitoterdpico, visando garantir a acéo
terapéutica esperada e seguranca quanto a seu uso. Uma das razfes que dificultam
a criacdo de novos medicamentos a base de plantas é a falta de estudos ou registros
sobre a maioria das plantas (TOLEDO et al., 2003).

Na intencédo de assegurar a populacéo brasileira o uso racional e seguro das
plantas medicinais e dos fitoterapicos, o Governo Federal, em 2006, aprovou a Politica
Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos, a qual ainda ficou responsavel por

estimular a utilizacdo da diversidade bioldgica do pais de modo sustentavel e de
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incentivar o desenvolvimento de industrias nacionais voltadas a producdo de
medicamentos a base de plantas (BRASIL, 2006).

De forma a apoiar a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos, em
2008, foi implementado o Programa Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos.
Esse programa tem como objetivo incentivar a pesquisa sobre as plantas medicinais,
incorporar ao SUS novas técnicas médicas que envolvam a utilizacdo de plantas
medicinais e fitoterapicos e desenvolver e aprimorar técnicas para regular as etapas
de producgédo das plantas medicinais e seus derivados, tendo como base modelos ja
existentes no Brasil e modelos presentes em outros paises (BRASIL, 2009).

4.2.2 Seguranca do Paciente mediante as plantas medicinais

A seguranca é uma necessidade e um direito humano que sempre deve ser
cumprido, sendo normalmente caracterizada como estar livre de quaisquer danos,
sejam esses psicoldgicos ou fisicos (CORBELLINI et al., 2011). No ambito da saude
existem diversas discussbes sobre seguranca do paciente, tendo em muitas das
vezes as altas taxas de ocorréncia de eventos adversos (EA) como o foco (REIS;
MARTINS; LAGUARDIA, 2013).

De acordo com a Resolucédo de Diretoria Colegiada (RDC) n° 406, de 22 de

julho de 2020, os eventos adversos sao classificados como:

Qualquer ocorréncia médica indesejavel em paciente no qual haja sido
administrado medicamento, sem que necessariamente exista relacdo causal
com o tratamento, podendo ser qualquer Sinal desfavoravel e ndo intencional,
sintoma ou doenca temporalmente associado ao uso do medicamento
(BRASIL, 2020, p. 64).

Em relacéo ao uso das plantas medicinais e medicamentos sintéticos, alguns
fatores auxiliam no surgimento de eventos adversos durante a terapia com estes
produtos. Esses fatores podem ser relacionados as caracteristicas e estabilidade dos
medicamentos, aos profissionais da area de salde e ao paciente. Em relacdo as
caracteristicas e estabilidade dos medicamentos, observa-se que produtos

terapéuticos que apresentam coloracdo e aspecto fisico diferente do normal podem
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vir a causar efeitos indesejados devido a perda de sua estabilidade. Essa perda pode
ocorrer em alguns casos devido a utilizacdo de matérias primas de baixa qualidade,
erros no processo produtivo e armazenamento inadequado (SOUSA et al., 2018;
WANCZINSKI; SANCHES; WOLF, 2007).

Quanto a atuacao dos profissionais de salde, 0os eventos adversos tem maiores
chances de ocorrer quando se ha prescricdes inadequadas de medicamentos e a falta
de instrucdes e de acompanhamento durante o tratamento do paciente. J4 em relacéo
ao paciente diversos fatores podem levar aos eventos adversos, sendo alguns deles
a idade, o uso concomitante de diferentes medicamentos, superdosagem, uso de
produtos terapéuticos fora da data de validade, a ndo adeséo ao tratamento e outros
(SOUSA et al., 2018; WANCZINSKI; SANCHES; WOLF, 2007).

A segurancga ao paciente passou a ser mundialmente discutida a partir dos anos
2000. Isso ocorreu muitas das vezes devido a comprovacao dos altos custos sociais
e econdmicos relacionados aos eventos adversos, 0s quais podem vir a causar danos
irreparaveis aos pacientes e suas familias. Em vista da gravidade relacionada a
seguranca do paciente, a OMS formou em 2004 a Alianca Mundial para a Seguranca
do Paciente, que visa estabelecer temas de maior importancia para esta area nas
diversas partes do mundo, incentivando a formulacdo de uma agenda mundial para
pesquisas neste campo (REIS; MARTINS; LAGUARDIA, 2013).

Entre os principais pontos para pesquisas que buscam potencializar a
seguranca do paciente, organizados pelo Programa de Seguranca do Paciente da
OMS, encontram-se os cuidados de saude aos idosos, as maes e aos recém nascidos.
Também se destaca o nivel de aptiddo dos profissionais de saude, as infeccdes
ligadas aos cuidados de saude e os eventos adversos provocados pelo uso de
medicamentos (REIS; MARTINS; LAGUARDIA, 2013).

Programas voltados a seguranca do paciente tem sido implementados em
diversas partes do mundo, no Brasil no ano de 2013 o Ministério da Saude instaurou
o Programa Nacional de Seguranca do Paciente (PNSP). Esse programa tem como
objetivos desenvolver e apoiar a elaboracao de iniciativas direcionadas a seguranca
do paciente nos estabelecimentos de saude, incluindo os pacientes e familiares nesse
processo, buscando disseminar informacdes voltadas a este tema para a sociedade e
incentivar a implementagcdo do mesmo nos ensinos técnicos, de graduacéo e pos-

graduacdo nas areas de saude (BRASIL, 2014).
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Sendo assim, o uso de medicamentos derivados de plantas apresenta maior
seguranca quando este é feito sobre supervisdo de um profissional qualificado e
guando o paciente segue a posologia indicada pelo mesmo. No caso da Piper
methysticum a dose indicada é de 60 a 210mg por dia durante um periodo de no
maximo 3 meses, sendo necessario a interrupcao do tratamento em situacdes que
qualquer efeito diferente do esperado venha a acontecer. Esse assunto sera discutido
melhor posteriormente (BRASIL, 2010; PERES; PESSUTO; LOPES, 2014).

4.3 CARACTERISTICAS GERAIS DA Piper Methysticum

A Piper methysticum, popularmente conhecida como kava-kava, Kava, pimenta
embriagante, raiz-kava, yagona, entre outras denominacdes, € uma planta
pertencente a familia Piperaceae (PERES; PESSUTO; LOPES, 2014). Nativa das
ilhas do Oceano Pacifico Sul, onde tem sido cultivada por mais de 3000 anos pelos
povos dessa regido (PINTO, 2004).

O primeiro relato da planta kava-kava foi realizado por dois botanicos suecos
durante a primeira expedi¢cdo do Capitdo James Cook ao Oceano Pacifico durante os
anos de 1768 a 1771. Porém a primeira descricéo cientifica dessa planta foi feita pelo
botanico Johan Georg Foster durante a segunda expedi¢cédo, datada no ano de 1772-
1775. A planta foi cientificamente denominada como Piper methysticum (P.
methysticum), sendo Piper devido a mesma pertencer a familia Piperaceae e
methysticum é a tradugcdo em latim de “Methustikos”, palavra grega derivada de
“‘Methu”, que significa “bebida intoxicante” (BARBOSA; LENARDON; PARTATA,
2013).

A P. methysticum (Figura 01A) € um arbusto didico, vertical, podendo medir até
3 metros de altura, possuindo folhas grandes e rigidas em formato semelhante a um
coracdo, com a presenca 9 a 13 nervuras principais, sendo essas menos
protuberantes na superficie inferior da folha. Contém estipulas grandes e diversas
flores pequenas dispostas em cachos do tipo espiga, com o comprimento variando de
3 a9 centimetros (PERES; PESSUTO; LOPES, 2014; JUSTO; SILVA, 2008b).

A parte central da raiz é abundantemente porosa, apresentando feixes

lenhosos e finos que sao torcidos de modo irregular e sdo separados por raios
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medulares, originando malhas sob a casca. O caule é subterraneo do tipo rizoma
(Figura 01B), podendo chegar a um peso de até 10kg, espesso, com diversas
ramificacbes e varias raizes de coloracdo negro-acinzentado no exterior e
esbranquicado na parte central (PERES; PESSUTO; LOPES, 2014; JUSTO; SILVA,
2008b).

Figura 01: Piper methysticum, folhas (A); rizoma (B).
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Fonte: (JUSTO, Seilin Cardoso; SILVA, Chana de Medeiros da. Piper methysticum G.

FORSTER (kava-kava): Uma abordagem geral. Revista Eletrénica de Farmacia, Santa Cruz do Sul,
v.5,n. 1, p. 73-82, 2008b. Disponivel em: <https://www.revistas.ufg.br/REF/article/view/4617/3939>.).

A kava-kava, nos dias atuais, ndo cresce mais naturalmente. Seu cultivo é feito
essencialmente visando fins comerciais (BARBOSA; LENARDON; PARTATA, 2013).
O cultivo dessa planta € de grande importancia para diversos povos das ilhas do
Pacifico Sul, sendo uma das maiores fontes de renda desses povos, principalmente
apo6s o aumento da demanda de exportacdes para usos farmacéuticos (DAVIS;
BROWN, 1999).

A droga vegetal é feita a partir do rizoma da planta, o qual possui um gosto
meio amargo e fragrancia levemente aromatica (BARBOSA; LENARDON; PARTATA,
2013). O uso da kava-kava era originalmente destinado a rituais e cerimonias
religiosas, onde esse era feito por meio de uma bebida obtida pela mastigacdo do
rizoma por jovens da tribo, o qual era posteriormente colocado em um recipiente de
madeira, onde era adicionado leite de coco ou &gua, ou preparado por meio de infusédo
realizada com a raiz seca triturada (KRUM, 2017).

A bebida preparada com a kava-kava é chamada de Kava e possui importantes
aspectos sociais devido ao seu uso proporcionar felicidade e uma maior interagédo
positiva entre as pessoas. Além do aumento da sociabilidade, a kava ainda é utilizada

com finalidade terapéutica em diversas areas do Pacifico, sendo destinada ao
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tratamento de congestéo no trato urinario, asma, reumatismo, fadiga, para induzir o
relaxamento e ao tratamento de outras doengas (DAVIS; BROWN, 1999; PINTO,
2004).

Os extratos de kava-kava sé&o confeccionados a partir da extragdo da droga
vegetal. Preparacdes com cerca de 30% de principio ativo séo feitas utilizando uma
mistura de etanol e 4gua, e para extratos com uma maior concentracao, podendo essa
chegar até 70% de principio ativo, utiliza-se uma mistura de acetona e agua
(BARBOSA; LENARDON; PARTATA, 2013).

4.3.1 Metabolitos Secundarios

Os metabdlitos secundarios sdo os compostos gerados devido ao metabolismo
secundario das plantas. Esse metabolismo produz compostos que auxiliam na
sobrevivéncia das plantas, tendo em vista que estes atuam de modo a protege-la
contra os fatores biogticos e abidticos. A producao de metabdlitos secundarios se difere
de uma planta para a outra de acordo com as necessidades que elas apresentam,
diferentemente do metabolismo primario, o qual é essencial para a sobrevivéncia de
todas as plantas (PERES, 2004).

Os metabolitos secundarios sao divididos em 3 grandes grupos, sendo eles 0s
terpenos, alcaloides e compostos fendlicos (PERES, 2004). S&o esses metabdlitos
gue garantem os efeitos terapéuticos das plantas, por exemplo, os metabdlitos que
atuam na protecao contra a herbivoria por meio de uma atividade neurotdxica podem
vir a atuar no sistema nervoso central humano apresentando atividades sedativas,
antidepressivas, anestésicas e outras (BRISKIN, 2000).

Em um estudo de Justo e Silva (2008a) foi realizada a prospeccéo fitoquimica
de um extrato seco de kava, onde os unicos metabdlitos secundarios encontrado
foram compostos fendlicos. Porém outros compostos quimicos sdo relatados na
constituicdo quimica da P. methysticum, sendo algumas dessas substancias o acido
cindmico, &cido benzoico, agucares, flavocavainas, pironas, cavalactonas (também
chamadas de cavapironas), mucilagens, bornil-cinamato, estigmasterol,
tetrahidroiangonina, cerca de 3,2% de minerais, dos quais destaca-se 0 potassio, e
também alguns alcal6ides (CORDEIRO; CHUNG; SACRAMENTO, 2005; FAO; WHO,
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2016). Sendo demonstrado através de testes de quantificacdo que os principais
constituintes da planta sdo as cavalactonas, as quais Sao responsaveis por
aproximadamente 95% de toda a atividade terapéutica desta planta (FERREIRA,
2019; KRUM, 2017).

Segundo Barbosa, Lenardon e Partata (2013), j& foi constatada a presenca de
18 cavalactonas no rizoma da kava-kava, sendo que, dentre elas, as seis que
apresentam uma maior relevancia farmacolégica séo: cavaina, dihidrocavaina,
metisticina, dihidrometisticina, iangonina e desmetoxiangonina. A concentragcao
dessas substancias pode variar de 3 a 20% de uma planta para a outra, de acordo

com as técnicas de colheita, secagem, armazenamento e processamento utilizadas.

4.3.2 Atividade Farmacologica

O extrato de P. methysticum age sobre o sistema nervoso central (SNC)
gerando sentimentos de prazer e atenuando as sensacoes de medo. Além do mais,
possui acdo anticonvulsivante, a qual pode estar ligada a acdo antagonista das
cavalactonas sobre os canais de sddio (Na+) dependentes de voltagem. Atua ainda
no sistema nervoso periférico (SNP) como um potente anestésico local e possui acao
protetora contra o envenenamento por estricnina, excedendo todos os antagonistas
nao-narcoticos conhecidos (JUSTO; SILVA, 2008b; GLEITZ; BEILE; PETERS, 1995).

Os constituintes da kava como as cavalactonas e as flavocavainas tem
propriedades inibitérias sobre variadas isoformas do citocromo P450 (CYP450), sendo
elas: CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYPC2C19, CYP2D6, CYP2ELl e CYP3A4. Essa
propriedade favorece as interacdes medicamentosas entre os farmacos que sao
metabolizados predominantemente por alguma isoforma do CYP450 (UNGER et al.,
2002; ZOU et al., 2004).

Foram as caracteristicas ansioliticas da P. methysticum que despertaram o
interesse para o0s estudos cientificos. As propriedades ansioliticas da kava
apresentaram grandes semelhancas aos medicamentos da classe dos
benzodiazepinicos, trazendo como vantagens a auséncia dos efeitos adversos como

a sonoléncia, diminui¢cdo da coordenacdo motora, prejuizo das fungbes cognitivas e
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principalmente a dependéncia produzida pelos benzodiazepinicos (JUSTO; SILVA,
2008b; ARAUJO, et al., 2021).

Em uma meta-andlise desenvolvida a partir de 7 estudos com pacientes que
apresentavam ansiedade, utilizando como método avaliativo a escala de avaliagédo de
ansiedade de Hamilton (HAM-A), os pacientes que receberam a kava apresentaram
uma diminuicdo significativa na HAM-A em relacdo aos pacientes que receberam o
placebo (PITTLER; ERNST, 2003).

Uma outra caracteristica farmacoldgica da Kava é a sua acdo antitumoral. Essa
caracteristica foi descoberta durante pesquisas sobre o baixo indice de cancer de
préstata, estdmago e pulmdo em moradores da ilha de Fijian, os quais tem o costume
de ingerir a bebida feita com a Kava na busca de seus efeitos analgésicos. Nos
estudos da constituicdo quimica da planta foi entdo descoberta uma nova cavalactona,
gue foi denominada como 7,8 epoxiangonina, a qual apresenta uma propriedade que
diminui a liberagdo do fator alfa da necrose tumoral, um dos marcadores tumorais
(JUSTO; SILVA, 2008b).

4.3.3 Mecanismo de Acéao

O mecanismo de acéo exato das cavalactonas ainda ndo é bem conhecido.
Existem diversas ideias contrarias, principalmente em relacdo a interacdo das
cavalactonas com os receptores GABA, sendo que um trabalho sugere que existe uma
interacdo com estes receptores causando modulacdo nos mesmos, gerando entao
uma diminuicdo das descargas neuronais, enquanto outro trabalho alega a auséncia
da interacdo nesses receptores, e nos receptores benzodiazepinicos (YUAN et al.,
2002; DAVIES et al., 1992).

Estudos in vitro utilizando extrato de Kava e cavalactonas isoladas
demonstraram que essas substancias atuam como um inibidor reversivel da enzima
monoaminoxidase (MAO) A e B (UEBELHACK; FRANKE; SCHEWE, 1998;
PRINSLOO et al., 2019). Estudos in vivo em animais revelaram a capacidade inibitoria
da kava sobre os canais de sédio dependentes de voltagem (GLEITZ; BEILE;
PETERS, 1995), e a sua capacidade de ativacdo da transmisséo de serotonina e

dopamina na regido mesolimbica, sendo essa relacionada com a diminuicdo da
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excitabilidade emocional e variagbes comportamentais. Essas caracteristicas podem
representar um mecanismo importante para suas atividades psicotropicas (JUSTO;
SILVA, 2008b).

Mesmo sem o conhecimento completo do mecanismo de agéo da Kava, alguns
estudos apontam que o seu uso pode proporcionar efeitos ansioliticos, analgésicos,
sedativos, anticonvulsivantes, anestésicos e antiestresse, sendo indicado
principalmente para o tratamento da ansiedade, nervosismo e insénia (PINTO, 2004).
Para obter os efeitos terapéuticos esperados, é sugerida a utilizacdo de dosagens
entre 60 e 210 miligramas de cavalactonas diariamente por um periodo maximo de 3
meses (BRASIL, 2010).

4.3.4 Eventos Adversos

Considerando que Eventos Adversos conforme retratado anteriormente se trata
de qualquer tipo de evento indesejavel que ocorra durante a terapia com um
medicamento, a utilizacdo da P. methysticum & considerado segura quando esta &
utilizada isoladamente, em doses adequadas e por um curto periodo de tempo.
Entretanto quando utilizada de forma inadequada, seja por doses elevadas ou pelo
uso ininterrupto as chances de eventos adversos acontecerem aumentam. Evidencias
mostram que algum dos constituintes da kava tem a capacidade de provocar perda
no ténus uterino, causando complicacbes na gravidez (CORDEIRO; CHUNG;
SACRAMENTO, 2005; BRASIL, 2020).

O uso prolongado da Kava ainda pode causar eventos adversos como fadiga
matinal na fase inicial do tratamento, complicacdes na respiracdo e degluticéo,
contracdes involuntarias arritmicas e continuas nos bracos e pernas, pigmentacédo da
pele, movimentos involuntarios, desconforto gastrointestinal, reacfes de
hipersensibilidade, cefaleia, desnutricdo, tonturas e comprometimento das funcdes
hepaticas e renais. Sendo esses efeitos reversiveis com a interrup¢ao do uso da Kava.
(PERES; PESSUTO; LOPES, 2014).

Cerca de 100 casos de danos ao figado foram ligados ao uso de kava ao redor
do mundo (ERNST, 2007). Na Suica e Alemanha, a venda e uso de produtos

relacionados a kava foram proibidos devido aos diversos casos de danos hepaticos
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graves relacionados ao uso dos mesmos. No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria, por meio da Resolucdo-RE n. 356 de 28 de fevereiro de 2002, delimitou que
os medicamentos derivados da P. methysticum sé podem ser dispensados com a
presenca da receita médica (PERES; PESSUTO; LOPES, 2014).

Ainda se tem duvidas sobre os casos de intoxicacdo hepética relacionados ao
uso da kava, pois ela vem sendo utilizada h& séculos pela populacdo do Pacifico sem
relatos de efeitos toxicos. Com isso, foram criadas algumas teorias sobre o surgimento
desses efeitos, em que algumas relatam que esses efeitos sdo possivelmente
causados pelo processo de extracdo da kava com a utilizacdo de &lcool e acetona, ou
pelo uso de dosagens elevadas da droga. Outra teoria é que os efeitos toxicos podem
ser causados devido a interacdo entre medicamentos potencialmente provocada pela
inibicdo do CYP450, o que poderia criar efeitos toxicos ou elevar a toxicidade dos
medicamentos utilizados (ERNST, 2007).

Os medicamentos a base de kava também podem causar interagdo com outros
medicamentos. O uso concomitante de kava e de outros depressores do SNC como
0s benzodiazepinicos, barbitlricos, etanol, anti-histaminicos e outros, pode
intensificar a acdo dos mesmos, podendo gerar sonoléncia, sedacao, lentiddo dos
reflexos e outros efeitos atribuidos a depressao do SNC (BRASIL, 2010; CORDEIRO;
CHUNG; SACRAMENTO, 2005).

A kava pode intensificar os efeitos danosos do alcool, e, quando utilizada junto
a inibidores da MAO, pode aumentar os efeitos toxicos da kava devido a inibicédo
profusa dessa enzima, causando irritabilidade, ansiedade, diminuicdo da presséo
arterial, sonoléncia, aumento da frequéncia cardiaca, cansaco, alucinacdes,
movimentos involuntarios e cefaleia grave (BRASIL, 2010).

Existem ainda informacdes sobre a interacdo da kava com outras plantas
medicinais como a valeriana, hipérico, aipo, énula, camomila alema, sassafras, erva-
dos-gatos, salvia, erva-cidreira, ginseng siberiano e urtiga, impulsionando tanto os
efeitos terapéuticos como os adversos da kava (CORDEIRO; CHUNG;
SACRAMENTO, 2005; JUSTO; SILVA, 2008b).

Sendo assim, é contraindicado o uso de medicamentos provindos da kava para
pacientes que apresentem hipersensibilidade a qualquer um dos constituintes da
planta, pacientes que utilizem medicamentos depressores do SNC, inibidores da MAO
e medicamentos potencialmente hepatotéxicos. Também ¢é contraindicado para

pacientes que possuam qualquer problema hepatico, portadores da doenca de
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Parkinson e pessoas com psicose. Inclui-se também as mulheres no periodo de
gestacdo e amamentacao, devido a falta de dados que comprovem a sua seguranga
nessas situacoes (BRASIL, 2010; PERES; PESSUTO; LOPES, 2014).

Para pacientes realizando terapia com kava, é recomendado barrar o uso de
bebidas alcodlicas e da realizacdo de atividades que requerem maior atencdo como
operar maquinarios pesados e conduzir veiculos (BRASIL, 2010).

O uso da kava deve ser feito mediante acompanhamento médico e de forma
consciente com o intuito de evitar os possiveis efeitos adversos que a mesma pode
causar, sendo recomendada a pausa do tratamento nos casos em que 0 paciente vir
a apresentar qualquer efeito adverso ou sintomas diferentes do esperado (PERES;
PESSUTO; LOPES, 2014).



29

5 METODOLOGIA DA PESQUISA

5.1 TIPO DE PESQUISA

Atende a uma pesquisa exploratdria de revisao da literatura, a qual consistiu do
melhor método para o estudo da temética do uso de Piper methysticum como um
método alternativo no tratamento do transtorno de ansiedade generalizada na area de
botanica e farmacognosia. A busca de referéncias foi baseada em bancos de dados
como Google académico, SciELO, Ministério da Saude, PubMed e Biblioteca Virtual
em Saude em literaturas online (indexadas) ou em obras particulares e adquiridas por
meio de empréstimo. Foram verificadas 58 referéncias no total.

As palavras-chave para o estudo de acordo com a BVS: Piper methysticum,
Seguranca do paciente e Escala de transtorno de ansiedade generalizada. Nao se
pretendeu esgotar 0 assunto, porém pretende-se, nesse estudo, abordar de forma

explanatoria tal tematica.

5.2 ELABORACAO DO PROJETO

O projeto, inicialmente, foi elaborado através das aulas de TCC I, explicacfes
sobre pesquisa, relevancia do estudo, tematicas e fechamento do titulo. Também
houve esclarecimentos sobre como realizar a selecao das referéncias que podem ser
utilizadas na construcao da pesquisa e informacdes sobre a melhor forma de delimitar
o tema para o estudo. Os titulos atenderam a relevancia cientifica.

Foi apresentado o Manual de Normas Técnicas para Trabalhos cientificos da
Faculdade Serra da Mesa em conformidade com a Associa¢ao Brasileira de Normas
Técnicas (ABNT). Iniciou-se pelas partes pré-textuais: capa, folha de rosto,
dedicatoria, agradecimento, epigrafe, lista de ilustracdes, lista de abreviaturas, siglas,
simbolos e suméario. Apés, foram elaborados os objetivos, tanto o geral, quanto os

especificos que apresentaram a proposta da tematica.
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A justificativa baseou-se em justificar a relevancia do assunto em pauta. Para
tanto, foram realizadas citagfes indiretas com exposicao de dados. Na introducao
foram abordados assuntos referentes ao titulo abarcando-os de forma introdutoria a
temética. Finalizando com o objetivo geral e a relevancia do estudo.

O referencial tedrico atendeu as explicacfes sobre 0s assuntos contidos no
titulo em conformidade com as normas técnicas para trabalho cientifico da IES. Para
a realizacdo do mesmo foram utilizadas diversas referéncias, tanto nacionais como
internacionais, datadas de 1992 a 2021. Na totalidade foram utilizadas 16 paginas
para retratar 3 topicos principais, sendo que no ultimo tépico foi feita a utilizacdo de
uma figura para facilitar a compreensao do que estava sendo passado. Essa figura
retrata as folhas e o rizoma da Piper methysticum. Em suma o referencial tedrico
buscou embasar teoricamente todos os assuntos a fim de esclarecer ao leitor as
determinacdes de cada qual.

Na metodologia da pesquisa houve a delimitacao dos itens apresentados desde
a escolha do método até as especificacbes de realizacdo do estudo. A mesma foi
construida de forma detalhada, descrevendo o tipo de pesquisa realizada, a ordem
cronologica da construcéo da pesquisa, 0s riscos e beneficios da mesma, os critérios
de inclusao e exclusao de referéncias e o procedimento de coleta e analise de dados.
Em suma, a metodologia teve a funcdo de nortear o estudo realizado a partir dos
métodos previamente estabelecidos tanto pela ABNT quanto pelo manual de normas
fornecido pela FaSeM.

Foram realizados os resultados e discussdes baseados em quadros
demonstrativos com o total de referéncias utilizadas para compor o embasamento
tedrico do estudo. Os resultados estdo baseados na totalidade das referéncias e seus
achados, bem como a divisdo loco-regional e temporal de cada qual. Quanto as
discussbes, estas basearam-se nas tematicas propostas pelos objetivos, sendo
levantados os seguintes temas: (1) Mecanismos de acdo da Piper methysticum
relacionados aos seus efeitos ansioliticos; (2) Seguranca da utilizacdo de Piper
methysticum para o paciente mediante o tratamento do transtorno de ansiedade
generalizada segundo os eventos adversos; (3) Vantagens da utilizacdo de Piper
methysticum como método alternativo no tratamento do transtorno de ansiedade
generalizada.

Nas consideracdes finais houve o fechamento do propdsito inicial do estudo e

averiguacao das hipoteses inicialmente levantadas.
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Houve também a construgdo do cronograma e referéncias de acordo com a
ABNT vigente.

Foi revisada as referéncias e formatacao digital do estudo.

5.3 RISCOS E BENEFICIOS

Em uma pesquisa cientifica ha os riscos e os beneficios. Os riscos para a
presente pesquisa de reviséo de literatura sdo: compreensao equivocada dos textos,
assuntos de pouca relevancia para a investigacao, uso de obras publicadas ha mais
de dez anos, escrita de forma desconexa, prejudicando o entendimento e a coesao
do texto e traducdes erradas de artigos estrangeiros.

Dentre os beneficios de tal pesquisa sédo: a agregacao de dados sobre uma
forma alternativa para o tratamento de uma doenca que afeta grande parte da

populacdo mundial, possibilitando um entendimento mais facil sobre o tema.

5.4 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Para a composicado do estudo escrito, iniciou-se com uma busca nos bancos
de dados disponiveis ou materiais fisicos. A selecdo para o estudo foi baseada em
critérios de inclusédo e exclusao.

Inclusdo: estudos compativeis com o tema e objeto de pesquisa, estudos ha
lingua vernacula e na lingua inglesa a partir de traducao propria, estudos completos,
resumos essenciais e estudos publicados em sites confidveis. Foram inclusas
referéncias que atendiam as caracteristicas basicas e especificas da Piper
methysticum bem como sobre seus mecanismos de acdo e eventos adversos.

Excluséo: estudos que fugiam da proposta da presente pesquisa, estudos em
linguas diferentes da portuguesa (PT-BR) e inglesa, tradu¢des sem nexo de trabalhos

e estudos publicados em sites néo confiaveis.
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5.5 PROCEDIMENTOS DE COLETA E ANALISE DE DADOS

A coleta de dados quanto as buscas das referéncias ocorreu durante o periodo
de margo a setembro de 2021. Inicialmente, foram pesquisadas 69 referéncias. Para
compor o estudo, foram utilizadas 58 referéncias, obedecendo-se aos critérios de
exclusédo utilizados na pesquisa.

Foram analisadas um total de 58 referéncias, sendo divididas em 39 revistas
cientificas/artigos, 3 livros, 2 dissertacoes, 1 tese, 8 legislacbes, 1 manual, 2 cadernos
e 2 relatorios.

A analise de dados foi realizada apds a leitura e interpretacdo das obras,
respeitando-se os direitos autorais, destacando-se aquelas que correspondam aos

objetivos e tematica propostos.
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6 RESULTADOS E DISCUSSOES

Os resultados do estudo foram apresentados por meio de quadros
demonstrativos (apéndice | e Il). O quadro 1 (apéndice I) dispbe das referéncias
utilizadas na composicao do estudo e a categorizacao em: Titulo, autor, local, ano de
publicacdo, documento e principais ideias. O quadro Il (apéndice IlI) aborda a
categorizacao por temas e titulos apresentados na ordem disposta no quadro 1.

Para a construcdo do resultado da presente pesquisa foi realizado o estudo
detalhado de 58 referéncias. Destas foram 39 artigos, 8 legislagbes, 3 livros, 2
dissertacdes, 2 relatorios, 2 cadernos, 1 tese e 1 manual. Todas as referéncias obtidas

demonstraram-se importantes para a constru¢éo da teoria do estudo.

Grafico 1: Referéncias organizadas pelo tipo de documento
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Fonte: Autor da Pesquisa (2021).

Os titulos foram classificados em quadros com a finalidade de atender a
metodologia e a organizacao estrutural proposta para o presente estudo. O esquema
do quadro 1 categoriza as referéncias utilizadas para uma visualizagdo clara das
ideias encontradas. Como resultado para o quadro | observou-se que a maioria das

referéncias utilizadas foram artigos cientificos (67,24%), seguidos de legislacbes
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(13,79%), livros (5,17%), relatérios (3,44%), cadernos (3,44%), dissertacdes (3,44%),
teses (1,72%) e por dltimo manuais (1,72%).

As referéncias utilizadas possuem datas de publicacdo desde o ano de 1992
até 2021, sendo que a maioria das referéncias foram publicadas entre 2004 a 2018.
Parte dos trabalhos encontrados foram estrangeiros, onde a maioria dos mesmos
foram publicados em paises Europeus. Em relacao as referéncias nacionais a maior
parte foi publicada na regido Sudeste e Centro-Oeste.

Grande parte das referéncias possuem datas de publicacdes antigas, datadas
nas décadas de 90 e 2000, porém as ideias presentes nas mesmas ainda se
demonstram relevantes para os dias atuais. As referéncias utilizadas na composicao
do estudo apresentam dados sobre a ansiedade, o transtorno de ansiedade
generalizado, a medicina complementar e alternativa, a seguranca do paciente e
possuiram um foco maior na Piper methysticum e seus aspectos gerais. A maioria das
referéncias utilizadas fazem parte da area da farmacognosia, mais especificamente
da farmacobotanica, onde essas buscaram o conhecimento dos compostos ativos
presentes na planta alvo do estudo e os efeitos que estes podem provocar no
organismo. Dentre todas as referéncias utilizadas 26 se enquadraram em estudos de
campo e 32 em pesquisas literarias.

No quadro 2 foram categorizados 0s temas propostos para discusséo e as
referéncias utilizadas em cada um desses temas. Os resultados obtidos através da
analise da literatura consistem de uma visdo ampliada e geral quanto ao tema central

e discussao com autores estudados.
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Grafico 2: Categorizacdo dos documentos por tema
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Fonte: Autor da Pesquisa (2021).

Os dados apresentados no quadro 2 mostram os temas levantados para a
discusséo. Sendo o tema 1: Mecanismos de acéo da Piper methysticum relacionados
aos seus efeitos ansioliticos; tema 2: Seguranca da utilizacdo de Piper methysticum
para o paciente mediante o tratamento do transtorno de ansiedade generalizada
segundo os eventos adversos; tema 3: Vantagens da utilizacdo de Piper methysticum
como método alternativo no tratamento do transtorno de ansiedade generalizada.

O resultado demonstrado através do quadro 2 apresenta o levantamento
realizado no quadro 1 de acordo com o0s temas propostos para a discussdo. Os
resultados para o tema 1 datam de 1992 a 2019, as referéncias foram publicadas em
regides diversificadas como Sdo Paulo, Rio Grande do Sul, Bahia, Brasilia, Nova York
e Berlin. Para o tema 2 as referéncias datam de 2002 a 2019 e abrangem as regides
de Paraiba, Minas Gerais, Parana, Rio Grande do Sul, Brasilia, Nova York e Roma.
No tema 3 0s anos caracteristicos das referéncias sado de 1995 a 2014, nas regifes
do Rio Grande do Sul, Parana, Rio de Janeiro e Berlin.

Através de uma busca mais detalhada dos autores utilizados na composigéo
do tema 1 foi observado que Andreatini (2001) possui um trabalho mais recente onde

€ abordado brevemente sobre a Piper methysticum. E que os autores Duffield e
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Jamieson, colaboradores do trabalho liderado por Davies (1992), possuem outros
estudos relacionados a Kava, sendo o mais recente deles publicado em 1993, e as
ideias dispostas nos mesmos nao contradizem o que foi relatado no trabalho utilizado
na composicao da discussao do tema 1.

Em relacdo ao tema 2 foi encontrado que os autores Ernst (2007), Pittler (2003),
Zou e Henderson (2004), Ferreira (2019) e Unger (2002) possuem outros trabalhos
relacionado a Kava. Ernst (2007) possui outras publicacdes relacionadas a seguranca
do uso da Piper methysticum, porém a referéncia utilizada na formacédo da discussao
deste estudo possui as suas ideias mais atualizadas acerca do assunto, de acordo
com levantamento realizado para o momento. Pittler (2003) e Zou e Henderson (2004)
apresentam outros trabalhos voltados para a Kava, entretanto estes nao
apresentaram ideias contrarias das que foram relatadas durante as discussdes. Em
relacéo a Ferreira (2019) foram encontrados 3 outros estudos direcionados a Kava
com datas de publicacao de 2020 e 2021, porém estes foram voltados a outras areas.
E a respeito de Unger (2002) foi encontrado mais 1 trabalho sobre a Kava, onde esse
buscou compreender os efeitos dessa planta sobre a Glicoproteina-P.

E em buscas relacionadas aos autores utilizados para o tema 3 foi encontrado
gue além de Pittler e Ernst, os quais ja foram citados no tema 2, os autores Gleitz,
Beile e Peters (1995) apresentaram outros estudos voltados ao assunto discutido
nesta monografia. Entre os estudos encontrados o mais recente foi publicado em
1998, onde estes apresentam uma exploracdo de outros compostos da Kava,
aprofundando as ideias apresentadas em seu estudo de 1995. Essas novas
descobertas ainda se demonstram alinhadas com o que é retratado no artigo utilizado
para a discussédo deste tema.

No quadro 2 a partir dos objetivos propostos pelo presente estudo foi possivel

delimitar 3 temas que atendessem ao mesmo.

e Tema 1: Mecanismos de acdo da Piper methysticum relacionados aos seus
efeitos ansioliticos;

e Tema 2: Seguranca da utilizacdo de Piper methysticum para o paciente
mediante o tratamento do transtorno de ansiedade generalizada segundo os
eventos adversos;

e Tema 3: Vantagens da utilizacdo de Piper methysticum como método

alternativo no tratamento do transtorno de ansiedade generalizada.
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Para discussdo dos temas os mesmos foram categorizados e analisados por
conteudo, obtendo os seguintes resultados: Para o tema 1 foram utilizadas 8
referéncias. Para o tema 2 foram usadas 10 referéncias. Para o tema 3 foram

utilizadas 6 referéncias.

TEMA 1: MECANISMOS DE ACAO DA Piper methysticum RELACIONADOS AOS
SEUS EFEITOS ANSIOLITICOS

Para esse tema foram utilizadas 8 referéncias publicadas no periodo entre 1992
e 2019, nas regides de Séao Paulo, Rio Grande do Sul, Bahia, Brasilia, Nova York e
Berlin.

Andrade e colaboradores (2019) em seus estudos, relataram que a ansiedade
encontra-se inter-relacionada ao sistema cerebral de defesa. Este € formado por
estruturas nervosas e possui sua atividade regulada por diversos neurotransmissores.
Entre esses neurotransmissores regulatérios se encontram a noradrenalina, GABA,
epinefrina, dopamina e a serotonina. A atuacdo desses neurotransmissores pode
influenciar tanto no surgimento como no tratamento da ansiedade.

Para Yuan e seus colaboradores (2002) através de estudos in vitro realizados
no tronco encefalico de ratos, abordam os efeitos que as cavalactonas apresentam
nos neurotransmissores GABA. Nesse estudo foi observado a capacidade
modulatoria das cavalactonas sobre o GABA-A, tendo como resultados uma
consideravel atividade agonista apresentada pela dihidrocavaina nesse
neurotransmissor, favorecendo a inibicdo neuronal, regulando entdo as descargas
neuronais.

Apresentando dados contrarios aos de Yuan e colaboradores (2002), Davies e
colaboradores (1992) relataram que tanto as cavalactonas purificadas como o0s
extratos da kava ndo apresentaram atividades relevantes sobre o GABA. O estudo
exibiu a atividade da kava sobre os neurotransmissores GABA e Benzodiazepinicos
em membranas cerebrais de ratos. Como resultados foi observado apenas uma fraca
reacao sobre os sitios de ligagdo dos Benzodiazepinicos e nenhum efeito nos sitios
de ligagdo do GABA, indicando que a atividade farmacoldgica da kava néo pode ser

relacionada a interacées com estes neurotransmissores.



38

Complementando as possiveis atividades que a P. methysticum pode exercer
sobre o sistema cerebral de defesa, Brasil (2010) evidencia que os constituintes
guimicos da planta atuam sobre a amigdala, uma das estruturas do sistema cerebral
de defesa, de modo a causar uma reducdo da atividade limbica. Essa atividade
proporciona uma regulacdo emocional, caracterizando um efeito ansiolitico e
antiestresse.

Acrescentando, Justo e Silva (2008b) apresentam outro possivel mecanismo
de acado voltado a capacidade que a planta possui em estimular a transmissao
dopaminérgica e serotoninérgica na via mesolimbica. Essa atividade provoca a
diminuicdo da excitabilidade emocional e regula as altera¢cdes comportamentais.

Ja para Andreatini, Boerngen-Lacerda e Filho (2001) diferentes classes de
medicamentos e substancias podem apresentar efeitos ansioliticos e auxiliar no
tratamento da ansiedade e seus transtornos. Algumas das diferentes classes de
medicamentos que ja demonstraram possiveis efeitos ansioliticos foram os beta-
bloqueadores, antipsicoticos, anti-histaminicos e antidepressivos.

Em relacdo aos dados apresentados acima, Uebelhack, Franke e Schewe
(1998) corroboraram com outro possivel mecanismo de acdo que pode estar
relacionado aos efeitos psicotropicos da Kava-Kava. Esse mecanismo se trata da
capacidade que a planta possui em inibir as enzimas monoaminoxidase. Por meio do
estudo desses pesquisadores foi verificado que as cavalactonas inibem
reversivelmente a MAO-B e aquela que apresentou maior capacidade inibitoria foi a
desmetoxiangonina. Prinsloo e colaboradores (2019) confirmaram os dados
apresentados por Uebelhack, Franke e Schewe (1998) e acrescentaram informacdes
sobre a atividade que as cavalactonas apresentam na MAO-A.

Dando continuidade ao apresentado anteriormente, o estudo de Prinsloo e
colaboradores (2019) foi realizado por meio de testes in vitro, utilizando a curcumina
como inibidor de referéncia. Na conclusdo obteve que as cavalactonas apresentam a
capacidade em inibir reversivelmente a MAO-A. Tendo a iangonina como inibidor de
maior poténcia e a cavaina como um inibidor moderado. Essas atividades da planta
sdo um importante caminho para compreender o mecanismo gerador dos efeitos
ansioliticos da mesma.

Para tanto, os autores corroboram que 0s mecanismos de acdo que
proporcionam o efeito ansiolitico da planta podem decorrer de sua capacidade de

modulacdo sobre o sistema cerebral de defesa e de inibicdo das enzimas MAO. A
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Unica discordancia relatada foi apresentada pelo estudo de Davies e colaboradores
(1992). Os quais negam que a Kava-Kava possua qualquer atividade significativa no
ambito terapéutico sobre os neurotransmissores GABA e Benzodiazepinicos.

TEMA 2: SEGURANCA DA UTILIZACAO DE Piper methysticum PARA O PACIENTE
MEDIANTE O TRATAMENTO DO TRANSTORNO DE ANSIEDADE GENERALIZADA
SEGUNDO OS EVENTOS ADVERSOS

Para a construgéo desse tema foram utilizadas 10 referéncias publicadas no
periodo entre 2002 a 2019, nas regides de Paraiba, Minas Gerais, Parana, Rio Grande
do Sul, Brasilia, Nova York e Roma.

A ocorréncia de alguns eventos adversos pode estar relacionada a utilizacao
da Piper methysticum. De acordo com Cordeiro, Chung e Sacramento (2005) casos
de hepatotoxidade, perda do tbnus uterino, ictericia, fadiga, hepatomegalia e alguns
outros foram ligados ao uso da Kava ao redor do mundo. Esses autores também
relatam alguns casos de interacdes medicamentosas entre a Kava e outros farmacos
ou plantas. Os mais relevantes sao aqueles relacionados a interacdo com drogas
depressoras do SNC e inibidoras da MAO. Essas interagdes proporcionam uma
potencializacdo dos efeitos dos depressores, causando sedacédo e reducdo dos
reflexos e uma inibicio demasiada da MAO, gerando insbnia, irritabilidade,
taquicardia, alucinacdes e outros efeitos.

Concordando com os autores anteriores, Peres, Pessuto e Lopes (2014)
relataram que alguns desses efeitos adversos, como a hepatotoxidade, podem estar
relacionados a capacidade da P. methysticum em inibir as diversas isoformas do
citocromo P450. No estudo de Zou e colaboradores (2004) e Unger e colaboradores
(2003) houve a intencdo de comprovar a atividade da Kava sobre o CYP450. Os
resultados trouxeram que tanto o extrato da planta, como as cavalactonas isoladas
apresentaram atividade inibitéria em diferentes isoformas do CYP450.

Os autores Unger e colaboradores (2003) aprofundaram no estudo sobre a
atividade da planta na isoforma 3A4. A mesma é encontrada em maior quantidade no
figado e tem como funcdo metabolizar diferentes farmacos. Como resultado foi

evidenciado que as cavalactonas apresentam grande atividade inibitéria sobre o
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CYP3A4, sugerindo que essa caracteristica da planta pode estar relacionada as
interagfes medicamentosas associadas a mesma.

Em contrapartida, Pittler e Ernst (2003) tentaram estimar a seguranca do uso
de medicamentos a base de Kava. Nas analises dois estudos de monitoracdo de
medicamentos derivados da P. methysticum foram encontrados. Nestes, totalizavam
7078 pacientes utilizando de 105mg a 240mg de cavalactonas por dia no periodo de
5 a 7 semanas. Os resultados ndo demonstraram nenhum caso de hepatotoxidade.
Também foram analisados 2 estudos de farmacovigilancia envolvendo 1673 pacientes
no primeiro e 2944 pacientes no segundo. Os pacientes do primeiro estudo utilizavam
120mg de cavalactonas diariamente por 5 semanas e 0s pacientes do segundo,
400mg de cavaina diariamente por 4 semanas. Como resultados nao foram relatados
nenhum caso de danos hepaticos em ambos estudos, o que indica que esses casos
séo extremamente raros durante a utilizacdo da Kava.

Ja no estudo realizado por Ernst (2007) foi apresentado que as comunidades
nativas das ilhas do Oceano Pacifico consomem extratos aquosos de Kava ha
centenas de anos sem apresentar efeitos adversos. Porém os produtos a base de
Kava comercializados atualmente sdo provindos de extracfes a base de alcool ou
acetona. Esses métodos de extracdo podem extrair alguns componentes toxicos da
planta como a pipermetistina, um alcaloide classificado como citotoxico por meio de
testes in vitro.

Dados apresentados por Ferreira (2019) corroboram com as ideias de Ernst
(2007) e acrescentam que alguns extratos de Kava apresentam-se contaminados por
microrganismos, substancias toxicas, metais pesados e adulteracdes pela adicao de
farmacos sintéticos e partes aéreas da planta. Essas partes aéreas apresentam uma
maior concentracdo de alcaloides em relacdo as raizes, podendo favorecer a
ocorréncia de efeitos toxicos.

A Food and Agriculture Organization of the United Nations, World Health
Organization (2016) e Pinto (2004) acrescentam que o modo de cultivo da planta e a
estabilidade do produto final influenciam a concentracdo dos principios ativos e por
consequéncia, a toxicidade da planta. De modo que para se ter maior seguranca na
utilizacdo desses produtos € necessario a padronizacdo dos métodos de cultivo,
preparo do medicamento e dos niveis adequados para 0 consumo.

Complementando, Brasil (2010) abordou que a utilizacdo da Kava apresenta

maior seguranca quando a dosagem administrada encontra-se entre 60mg a 210mg
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de cavalactonas por dia por um periodo de até 3 meses. No entanto, pacientes que
apresentam algum tipo de problema hepatico devem realizar exames com médicos
para observar os riscos e beneficios relacionados a terapia com a Kava.

Para tanto ainda ndo € possivel garantir que utilizacdo de produtos derivados
da P. methysticum é completamente segura. Porém através dos dados apresentados
pelos autores acima pode-se compreender que os efeitos adversos relacionados a
Kava ndo ocorrem com frequéncia. Estes efeitos estdo na maioria das vezes
relacionados a utilizacdo de produtos com estabilidade comprometida ou a utilizac&o
desses produtos de forma inadequada, como o uso de doses elevadas por um periodo

maior que o preconizado.

TEMA 3: VANTAGENS DA UTILIZACAO DE Piper methysticum COMO METODO
ALTERNATIVO NO TRATAMENTO DO TRANSTORNO DE ANSIEDADE
GENERALIZADA

Para a construcdo desse tema foram utilizadas 6 referéncias publicadas no
periodo entre 1995 a 2014, nas regides do Rio Grande do Sul, Parana, Rio de Janeiro
e Berlin.

De acordo com Filho e Silva (2013) e a American Psychiatric Association (2014)
o Transtorno de Ansiedade Generalizada é caracterizado pela ansiedade excessiva e
duradoura, associada a alguns outros sintomas como a inquietacao, dificuldade em
dormir, dores musculares, tremores, nervosismo e tensdo muscular.

Neste contexto, Pittler e Ernst (2003) realizaram um estudo buscando
compreender a eficacia dos efeitos ansioliticos da Piper methysticum. Esse estudo se
tratou de uma meta-andlise utilizando como método de avaliacdo a Escala de
Ansiedade de Hamilton. Essa meta-analise foi realizada em 7 estudos e demonstrou
como resultado uma consideravel diminuicdo dos niveis de ansiedade nos pacientes
gue receberam os extratos de Kava em relacdo aos que receberam o placebo.

Corroborando com o exposto acima, Justo e Silva (2008b) e Peres, Pessuto e
Lopes (2014) acrescentam que o uso de medicamentos derivados da P. methysticum
apresentam algumas vantagens em relagdo aos medicamentos ansioliticos sintéticos

normalmente utilizados. Esses autores relatam que grande parte dos medicamentos
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ansioliticos sintéticos quando utilizados por um tempo prolongado podem provocar
diminuicdo da capacidade cognitiva, dependéncia e em alguns casos a sindrome de
retirada, ocasionando efeitos semelhantes aos da ansiedade. Os autores expdem que
a terapia feita com a Kava nao provoca tais efeitos, o que garante maior seguranca
no tratamento e permite a interrupcdo do mesmo sem a ocorréncia da sindrome de
retirada.

Porém Pittler e Ernst (2003) e Peres, Pessuto e Lopes (2014) complementam
gue apestar da Kava apresentar efeitos ansioliticos, a escala de atuacao terapéutica
proporcionada por esses efeitos ainda se apresenta pequena. Portanto a utilizacao de
medicamentos produzidos através da P. methysticum é indicada somente para casos
mais leves de ansiedade.

Acrescentando aos dados apresentados neste tema, Gleitz, Beile e Peters
(1995) investigaram o efeito que a cavaina provoca nos canais de sodio dependentes
de voltagem. Os resultados do trabalho demonstraram que a cavaina apresenta a
capacidade de inibir os canais de Na+ dependentes de voltagem, indicando que a
utilizacdo da Kava pode gerar efeitos analgésicos, anticonvulsivantes e relaxantes
musculares. Essa atividade exercida pela planta € capaz de auxiliar no tratamento do
TAG devido a estes efeitos combaterem alguns dos sintomas secundarios desse
transtorno.

Através dos dados apresentados pelos autores, compreende-se que a Kava
apresenta alguns beneficios na terapia da ansiedade em relacdo aos medicamentos
sintéticos normalmente utilizados. Porém devido aos efeitos ansioliticos da planta
apresentarem uma falta de robustez em estudos, é necessario que haja maiores
investigacOes nessa seara para confirmar que ha eficacia no tratamento do Transtorno

de Ansiedade Generalizada.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Através dos dados expostos neste estudo foi possivel relacionar o uso da Piper
methysticum como método alternativo ao tratamento do transtorno de ansiedade
generalizada, porém foi verificado que o efeito ansiolitico da planta demonstra uma
falta de robustez, sendo necessarios mais estudos para de fato afirmar a sua
efetividade no tratamento do transtorno de ansiedade generalizada.

Os mecanismos de acao relacionados ao efeito ansiolitico da planta ainda ndo
sdo bem compreendidos, porém os autores citados no estudo apresentam hipéteses
gue apontam para a atividade que os componentes da planta exercem sobre o sistema
cerebral de defesa e sobre as MAOs.

Outro ponto investigado foi sobre os eventos adversos provocados pelo uso da
Kava. Eventos como interagfes medicamentosas e intoxicagcdes podem vir a ocorrer,
sendo necessario acompanhamento de um profissional qualificado durante o tempo
de tratamento. Os eventos adversos relacionados a Kava nao ocorrem
frequentemente e estdo comumente relacionados a superdosagem ou ao uso de
produtos de baixa qualidade. Esse fato demonstra a importancia da padronizacao de
produtos naturais e do uso com seguranca dos medicamentos fitoterapicos a fim de
evitar a ocorréncia de eventos adversos.

Também foi discutido sobre as vantagens da utilizacdo da Kava em relacéo a
terapia com medicamentos ansioliticos sintéticos. O uso da Kava provoca menos
efeitos adversos em relacdo aos medicamentos sintéticos e permite a interrupcéo do
tratamento sem problemas adicionais. Isso ocorre devido a planta ndo causar
dependéncia nem a sindrome de retirada.

Conclui-se por ora, que o0 uso da Kava apresenta-se seguro quando a dosagem
e tempo corretos sdo seguidos e que a planta apresenta algumas vantagens em
relacdo aos medicamentos sintéticos, devido a esta possuir menos efeitos adversos.
Foi possivel relacionar a Piper methysticum com o tratamento da ansiedade, porém
somente a casos mais leves de ansiedade e ndo ao transtorno de ansiedade
generalizada. Sendo necessario que haja mais estudos contundentes, apresentando
mais variaveis, para que possamos afirmar com seguranca que é sim uma terapia

alternativa para o transtorno de ansiedade generalizada.
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tratamento de | Maingredy GO of Pharmacy medicamentos
transtornos de | Rodrigues; fitoterapicos no
ansiedade. PASSOS, Xisto tratamento de

Sena; JUNIOR, transtornos de

Milton ansiedade.
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Dryelle Lohanne
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de.
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Lucio; BUFFON, to dos
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MIGUEL, Marilis
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MIGUEL,
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35 Inhibition  of | UNGER, New York 2002 | Planta Medica Capacidade de
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CUMMINS,

Carolyn;

BENET, Leslie

Z.
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SANCHES, medicamentos
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cryopreserved
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Livros
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agem no sistema | Caroline Grossa - diferentes
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Valeriana no | Ferreira dos;
tratamento de | FERNANDES,
transtornos de | Maria Fabiana;
ansiedade. SILVA, Antbnio
Ricardo
Gonsalves da;
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Horacinna Maria
de Medeiros.
41 Transtorno de | VALLE, Luciane | Porto 2003 | Livro Método de
Panico. Gonzalez. Alegre - RS tratamento do
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panico focado
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42 Useful plants - | ALLKIN, Bob; | Inglaterra 2017 | Livro Fatores
Medicine PATMORE, associados as
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BOOKER, nivel de
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Drosophila ais e
melanogaster. bioquimicas
em Drosophila
melanogaster.
46 Avaliacdo | PINTO, Viviane | Porto 2004 | Dissertacao Estudos sobre
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FORST, Piperaceae
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50 Consulta Publica | BRASIL Brasilia-DF | 2010 | Legislagéo Descricdo das
n° 95, de 28 de caracteristicas
setembro de 2010. e da utilizacao
de diversos
medicamentos
fitoterapicos.
51 Politica Nacional | BRASIL Brasilia —| 2015 | Legislagcéo Implementaca
de Praticas DF 0 das Praticas
Integrativas e Integrativas e
Complementares no Complementar
SUS. es ao Sistema
Unico de
Saude.
52 Politica Nacional | BRASIL Brasilia — | 2006 | Legislacédo Estabelecimen
de Plantas DF to de medidas
Medicinais e voltadas a
Fitoterapicos. garantir 0

acesso seguro
e uso racional
de plantas
medicinais e
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fitoterapicos
aos brasileiros.

53 Programa | BRASIL Brasilia —| 2009 | Legislagcéo Definicdo das
Nacional de Plantas DF etapas
Medicinais e regulatorias na
Fitoterapicos. producdo de
medicamentos
derivados de
plantas.
54 Documento de | BRASIL Brasilia — | 2014 | Legislacéo Estabelecimen
Referéncia para o DF to de métodos
Programa Nacional para aprimorar
de Seguranca do a seguranca do
Paciente. paciente  em
relacdo a
tratamentos
médicos.
55 WHO Traditional | ORGANIZACA | Geneva 2002 | Legislacao Implementaca
Medicine  Strategy | O MUNDIAL DA o0 de medidas
2002-2005. SAUDE direcionadas a
integracdo e
garantia da
seguranca do
uso da MCA
para diversas
nacoes.
Manual
56 Manual | AMERICAN Porto 2014 | Manual Classificacao
Diagnéstico e | PSYCHIATRIC | Alegre - RS geral de
Estatistico de | ASSOCIATION. diversos
Transtornos transtornos
Mentais: DSM-5. 5 mentais de
ed. forma a auxiliar
no diagndstico
dessas
doencas.
Cadernos
57 Medicina | SOUSA, Rio de | 2017 | Caderno Apresentacao
Tradicional e | Islandia Maria | Janeiro — de dados sobre
Complementar no | Carvalho de; | RJ a insercdo da
Brasil: insercdo no | TESSER, MCA as
Sistema Unico de | Charles diversas areas
Saude e integragdo | Dalcanale. de SUS.
com a atencédo
primaria.
58 Prevaléncia e | SOUSA, Livia | s/l 2018 | Caderno A prevaléncia e
Caracteristicas dos | Alves Oliveira 0s fatores
eventos adversos a | de; FONTELES, relacionados
medicamentos no | Marta Maria de aos  eventos

Brasil.

Franca;
MONTEIRO,
Mirian Parente;
MENGUE,
Sotero Serrate;
BERTOLDI,
Andréa
Damasco;
P1ZZOL,
Tatiane da Silva
Dal; TAVARES,

adversos a
medicamentos
ocorridos  no
Brasil.
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Noemia Urruth
Ledao;
OLIVEIRA,
Maria
Auxiliadora,;
LUIZA, Vera
Lucia; RAMOS,
Luiz Roberto;
FARIAS, Mareni
Rocha;
ARRAIS, Paulo
Sergio Dourado.

Fonte: Autor da pesquisa (2021).
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APENDICE I

Quadro 2: Categorizacao por temas e titulos apresentados em ordem no quadro 1:

Temas

Titulos

1: Mecanismos de acdo da Piper methysticum
relacionados aos seus efeitos ansioliticos.

1 Ansiedade, um dos problemas do século XXI.
2 Tratamento farmacolégico do transtorno de
ansiedade generalizada: perspectivas futuras.

8 Kava Pyrones and Resin: Studies on GABAa,
GABA band Benzodiazepine binding sites in
rodent brain.

17 Piper methysticum G. FORSTER (kava-kava):
Uma abordagem geral.

26 Monoamine  Oxidase Inhibition by
Kavalactones from Kava (Piper methysticum).
34 Inhibition of platelet MAO-B by kava pyrone-
enriched extract from Piper methysticum Forster
(kava-kava).

37 Kavalactones and dihydrokavain modulate
GABAergic activity in a rat gastric-brainstem
preparation.

50 Consulta Pdblica n® 95, de 28 de setembro de
2010.

2: Seguranca da utilizacdo de Piper methysticum
para o0 paciente mediante o tratamento do
transtorno de ansiedade generalizada segundo
0s eventos adversos.

7 Interacbes medicamentosas de fitoterapicos e
farmacos: Hypericum perforatum e Piper
methysticum.

9 A re-evaluation of kava (Piper methysticum).
23 Valor Terapéutico de Piper Methysticum:
Consideracbes Gerais e Segurangca ho
Tratamento do Transtorno de Ansiedade
Generalizada.

25 Kava extract versus placebo for treating
anxiety.

35 Inhibition of Cytochrome P450 3A4 by extracts
and Kavalactones of Piper methysticum (kava-
kava).

38 Effects of Kava (Kava-Kava, ‘Awa, Yaqona,
Piper methysticum) on c-DNA-expressed
cytochrome P450 enzymes and human
cryopreserved hepatocytes.

44 Kava: a review of the safety of traditional and
recrational beverage consumption.

46 Avaliacdo toxicoloégica da preparacéo
fitoterapica contendo Piper methysticum FORST,
Piperaceae (kava kava) sobre o desenvolvimento
pré-natal em ratos Wistar.

47 Extratos secos do rizoma de kava-kava (Piper
methysticum G. Forst) — Avaliagcao de qualidade,
toxicidade aguda, atividades biol6gicas e
biodisponibilidade de kavaina.

50 Consulta Publica n° 95, de 28 de setembro de
2010.

3: Vantagens da utilizacéo de Piper methysticum
como método alternativo no tratamento do
transtorno de ansiedade generalizada.

11 Transtornos de ansiedade em adolescentes:
condic¢bes para a pediatria e hebiatria.

12 (+/-) — Kavain inhibits veratridine-activated
voltage-dependent Na+ -channels in
synaptosomes prepared from rat cerebral cortex.
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17 Piper methysticum G. FORSTER (kava-kava):
Uma abordagem geral.

23 Valor Terapéutico de Piper Methysticum:
Consideragbes Gerais e Seguranga no
Tratamento do Transtorno de Ansiedade
Generalizada.

25 Kava extract versus placebo for treating
anxiety.

56 Manual Diagnostico e Estatistico de
Transtornos Mentais: DSM-5. 5 ed.

Fonte: Autor da pesquisa (2021).



