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Piper methysticum G. Forst

IDENTIFICAÇÃO

Família
Piperaceae.(1)

Nomenclatura popular
Kava-kava.(2)

Parte utilizada/ órgão vegetal
Rizoma. (2)

INDICAÇÕES TERAPÊUTICAS
Indicado para o tratamento sintomático de estágios 
leves a moderados de ansiedade e insônia, em curto 
prazo (1-8 semanas de tratamento).(3-12)

CONTRAINDICAÇÕES 
Durante a gravidez e lactação, e em pacientes com 
depressão endógena ou afecções hepáticas. Vários 
casos de toxicidade hepática foram relatados na 
Europa após uso de produtos à base de plantas con-
tendo extratos de P. methysticum.(4,13)

É contraindicado para pacientes com afecções he-
páticas (hepatite, cirrose, icterícia e outros) e/ou 
que utilizam medicamentos que possam causar he-
patotoxicidade, tais como acetaminofeno, inibido-
res da HMG-CoA redutase, isoniazida, metotrexa-
to, entre outros.
Esse fitoterápico é contra indicado para menores de 
12 anos, e para lactantes.

PRECAUÇÕES DE USO
P. methysticum não deve ser administrado por mais 
de 3 meses sem orientação médica. Mesmo quando 
administrado no intervalo de dosagem recomenda-
da, reflexos motores e a capacidade de dirigir ou 
operar máquinas pesadas podem ser prejudicados.(4)

EFEITOS ADVERSOS
Estudo de farmacovigilância envolvendo 4.049 pa-
cientes que receberam extrato padronizado de P. 
methysticum contendo 70% de kavapironas (extra-
to 150 mg, equivalente a 105 mg kavapironas) por 
via oral/dia durante sete semanas, reações adversas 
foram relatadas em 61 pacientes (1,5%). As princi-
pais reações foram queixas gastrointestinais ou rea-
ções alérgicas cutâneas.(9,14) Em estudo com 3.029 

pacientes que receberam extrato padronizado de P. 
methysticum com 30% de kavapironas (800 mg de 
extrato, equivalente a 240 mg kavapironas) por via 
oral/dia durante 4 semanas, reações adversas foram 
relatadas em 2,3% dos pacientes. Foram relatados 
casos de reações alérgicas, de queixas gastrointesti-
nais, de cefaleia ou tonturas, e de outros proble-
mas indefinidos.(14, 25) A administração crônica do 
rizoma ou suas preparações podem causar colora-
ção amarelada transitória da pele e unhas, reversível 
após a descontinuação da droga.(4) Excesso e abuso 
crônico de infusões do rizoma têm sido historica-
mente associados à dermopatia escamosa e erupti-
va de etiologia desconhecida.(15) Reações alérgicas 
da pele e ictiose também foram relatadas.(16-18) Em 
duas pacientes, a reação foi observada em áreas ricas 
em glândulas sebáceas, sendo que fizeram uso por 3 
semanas em terapia antidepressiva sistêmica com o 
rizoma. A reação resultou na formação de pápulas e 
placas na face ventral e dorsal do tórax.(19)

Estudo em uma comunidade aborígene australia-
na demonstrou que o abuso crônico do rizoma de 
kava levou à desnutrição e perda de peso, aumento 
dos níveis de γ-glutamil transferase, diminuição dos 
níveis de proteína do plasma, e redução do volume 
de plaquetas e número de linfócitos.(20) Em volun-
tários saudáveis, distúrbios da acomodação visual, 
e distúrbios no equilíbrio oculomotor, foram no-
tificados após a ingestão de grandes doses de kava.
(21) O consumo crônico (6 meses) de grandes quan-
tidades da infusão do rizoma (5-6 xícaras/dia) tem 
sido relatado como causador de anorexia, diarreia e 
distúrbios visuais.(17) Um relato de caso de atetose 
envolvendo membros, tronco, pescoço e da muscu-
latura facial, com atetose acentuada da língua, foi 
associado ao consumo crônico de grandes quanti-
dades do rizoma de kava.(22,23)

INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS
A eficácia de medicamentos e drogas de ação cen-
tral, tais como álcool, barbitúricos e outros psico-
fármacos pode ser potencializada.(4) Foi relatada a 
interação medicamentosa entre P. methysticum, al-
prazolam, cimetidina e terazosina.(24)

FORMAS FARMACÊUTICAS
Cápsulas ou comprimidos contendo a droga vegetal  
e extratos secos para uso oral.(4)
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VIAS DE ADMINISTRAÇÃO E POSOLOGIA 
(DOSE E INTERVALO)
Oral. Dose diária: droga vegetal ou extratos, equi-
valente a 60–210 mg de kavapironas ou 100 mg 
do extrato padronizado (70% de kavapironas), três 
vezes ao dia; na concentração de 30%, a dose é de 
200 mg três vezes ao dia.(4,7,10-12,25)

TEMPO DE UTILIZAÇÃO
O tempo de uso depende da indicação terapêutica e 
da evolução do quadro acompanhada pelo médico.

SUPERDOSAGEM
Os sintomas de intoxicação após uso de altas doses 
de P. methysticum são: ataxia, desequilíbrio, distúr-
bios da fala, fadiga e sonolência, dificuldade de aco-
modação visual, dilatação das pupilas, distúrbios do 
balanço oculomotor, problemas articulares, perda 
de apetite e de peso e ressecamento da pele acom-
panhado de coloração amarelada. Adicionalmente, 
foram descritas reações paradoxais com potenciali-
zação da ansiedade e ocorrência de lesões hepáticas 
irreversíveis após superdosagem. A utilização de al-
tas doses de P. methysticum foi relacionada ao au-
mento dos níveis de γ-glutamil transferase (GGT). 
Em caso de superdosagem, suspender a medicação 
imediatamente.(26)

Recomenda-se tratamento de suporte sintomático 
pelas medidas habituais de apoio e controle das fun-
ções vitais. Na superdosagem aguda, o tratamento 
deve ser instituído com passagem de sonda naso-
gástrica seguida de esvaziamento e lavagem gástri-
ca. Os sintomas de superdosagem melhoram com a 
interrupção da administração de P. methysticum. Se 
ocorrer eritema ou edema em extensas áreas, pode 
ser necessário o uso de corticoides.

PRESCRIÇÃO
Fitoterápico, somente sob prescrição médica.

PRINCIPAIS CLASSES QUÍMICAS
Lactonas: kavalactonas, também conhecidas como 
kavapironas.(27)

INFORMAÇÕES SOBRE SEGURANÇA E 
EFICÁCIA

Ensaios não-clínicos
Farmacológicos
Em estudos in vitro não ocorreram o bloqueio da 
recaptação de serotonina por kavalactonas de forma 

significativa, entretanto, verificou-se o bloqueio 
para a noradrenalina por três lactonas, descreven-
do-se assim outro possível mecanismo de ação.(28)

Em modelos animais, kava é conhecida por ini-
bir convulsões induzidas experimentalmente.(29) 

Estudos possibilitaram considerar que esse efeito 
anticonvulsivo pode ser mediado por receptores de 
canal de Na+ locais, que são alvos comuns de drogas 
antiepilépticas.(30-32)

Toxicológicos 
A DL50 do extrato acetônico padronizado em 70% 
de kavalactonas, em camundongos e ratos, foi maior 
que 1,5 g/kg após a administração oral e maior que 
0.360 g/kg após administração intraperitoneal. 
Esse extrato em camundongos, nas doses de 0,770-
2,800 g/kg de peso, por via oral, e nas doses de 
0,280 a 0,600 g/kg de peso por via intraperitoneal, 
bem como em ratos, nas doses de 0,770-2,100 g/
kg de peso por via oral e 0.280-0,460 g/kg de peso 
por via intraperitoneal, desencadeou efeitos dose-
dependentes na redução da motilidade espontânea, 
ataxia, sedação, em decúbito lateral com redução 
dos reflexos por estímulo, inconsciência e morte 
por parada respiratória. Resultados similares foram 
observados após a administração intraperitoneal ou 
intragástrica de diidrometisticina e diidrokavaína. 
O extrato acetônico foi testado quanto a sua toxici-
dade crônica, em ratos e cães, por um período de 26 
semanas; a dose máxima em ratos foi de 320 mg/kg 
e em cães foi de 60 mg/kg. Nessas doses, foram ob-
servadas alterações histopatológicas em tecidos do 
fígado e dos rins. Os cães toleraram dose de 24 mg/
kg/dia e os ratos de 20 mg/kg/dia, sem apresentar 
reações adversas.(33)

Ensaios clínicos
Farmacológicos
O extrato de P. methysticum é desprovido de pro-
priedades hipnóticas como mostram ensaios clí-
nicos acompanhados de EEG quantitativo.(32) Em 
estudos clínicos sobre a influência na qualidade do 
sono, observou-se que a quantidade de fusos de 
sono e a porcentagem de sono profundo aumen-
taram, o sono REM não apresentou alterações, o 
estágio 1 do sono e a latência do sono tenderam a 
diminuir e o tempo de sono subjetivo aumentou. A 
influência de fitoterápicos à base de P. methysticum 
sobre a qualidade do sono não é acompanhada de 
restrição na capacidade de reação.(32)

A metanálise de três ensaios clínicos em que utiliza-
ram doses de 100 mg, administrados três vezes ao 
dia, do extrato padronizado de P. methysticum WS 
1490, correspondendo a 210 mg/dia de kavalacto-
nas, durante quatro, oito e 24 semanas, que envol-
veram 198 pacientes, sendo que 51% dos pacientes 
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foram diagnosticados pelo padrão da American 
Psychiatric Association’s Diagnostic and Statistical 
Manual of Mental Disorders (DSM III-R). Nos três 
ensaios houve resultados favoráveis ao extrato de P. 
methysticum (apresentando redução de 10 pontos 
na escala de ansiedade de Hamilton) em relação ao 
placebo, e a metanálise desses resultados mostrou 
redução significante no escore total da escala de 
Hamilton em favor de P. methysticum.(34)

Estudo de metanálise para demonstrar a eficácia te-
rapêutica e a segurança de extratos padronizados de 
kava no tratamento da ansiedade foi realizado, en-
volvendo 158 pacientes com ansiedade não-psicóti-
ca, escore 19 na escala de ansiedade de Hamilton, e 
que receberam 300 mg/dia do extrato de P. methys-
ticum (correspondendo a 210 mg/dia de kavalac-
tonas). A metanálise sugeriu redução significativa 
no escore total da escala de ansiedade de Hamilton 
nos pacientes tratados com o extrato padronizado 
de P. methysticum em relação àqueles tratados com 
o placebo.(35)

Em estudo duplo-cego, placebo controlado, com 
29 pacientes tratados durante quatro semanas com 
100 mg de extrato de kava (padronizado em 70% 
de kavalactonas) três vezes ao dia, em comparação 
com o grupo placebo, verificou-se que o grupo 
kava diminuiu de maneira significativa os sintomas 
de ansiedade medidos na escala de ansiedade de 
Hamilton.(5)

Em estudo duplo cego, placebo controlado com 
dois grupos de 20 mulheres, que usaram a mesma 
dosagem do estudo anteriormente descrito, con-
cluiu-se que o grupo kava foi eficaz em diminuir a 
ansiedade associada à menopausa.(6)

Em uma série de estudos, extratos de kava têm sido 
comparados favoravelmente à prescrição de medi-
camentos, tais como ansiolíticos e antidepressivos 
tricíclicos (muitas vezes utilizados para tratar trans-
tornos de ansiedade), e sem os efeitos adversos co-
mumente relatados para estas drogas.(7,8) O uso de 
Kava não diminui a atenção e parece melhorar a 
concentração. Em dois estudos separados, oxazepam 
(medicamento ansiolítico) diminuiu o tempo de re-
ação, enquanto kava reforçou a performance.(9,10)

Toxicológicos
Com doses 100 vezes maiores do que aquelas tes-
tadas clinicamente e recomendadas na terapêutica 
para P. methysticum, observou-se a ocorrência dos 
seguintes sinais e sintomas: ataxia, erupção cutâ-
nea, queda de cabelo, icterícia de pele, esclerótica e 
unhas, vermelhidão nos olhos, dificuldade de aco-
modação visual, problemas de audição, dificuldade 
de deglutição, até problemas respiratórios, perda de 
apetite e de peso.(4,26)
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