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A ressaca: sintomatologia, fisiopatologia e avancos na terapéutica
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Fevereiro foi 0 més do Carnaval. Uma imagem comum no meio da folia foi
a do folido preparado para festejar, com seu cooler cheio a tiracolo, garantindo o suprimento
gelado de bebidas para abastecer o circuito da alegria. O dia seguinte nos déd o mote para
este Editorial.

Sintomas como nausea, vomito, tontura, cefaleia, fadiga, sede, fraqueza,
sensibilidade a luz e a ruidos geralmente acometem no dia seguinte aqueles que abusam das
bebidas alcodlicas, compondo um quadro de sintomas denominado de veisalgia ou, mais
comumente, de ressaca. A veisalgia € uma jungdo das palavras norueguesa kveis e grega
algia que significam, respectivamente "mal-estar depois da orgia" e "dor". Entretanto, os
mecanismos que levam a intoxicacdo e a este conjunto de sintomas ainda ndo sdo
completamente entendidos.

O consenso sobre os sintomas da ressaca é polémico. Para uma das
drogas licitas recreacionais mais consumida mundialmente e com profundas implicages para
a saude publica, como agravamento da hipertensdo arterial e diversos aspectos sociais,
como violéncia urbana, o consumo de etanol e, consequentemente, a ressaca, ainda sdo
pouco entendidos patologicamente em comparacdo com outras doencas e fatores de risco a
Saude. (1,2) Em um trabalho de revisdo da literatura, incluindo PubMed, Medline, Embase,
Psychinfo e referéncias cruzadas, foram encontrados 47 sintomas presumidos da ressaca.
Uma investigacdo com 1410 estudantes escoceses com uma média de 2,5 ressacas por més
revelou fadiga e sede como o0s sintomas severos da ressaca em 95,5% e 89,1% dos casos,
respectivamente. Dor de cabeca também ocorre com bastante frequéncia, em 87% dos
estudantes avaliados. A dor estomacal apareceu com 44,7% dos casos e a dor muscular com
29,4%. (1) O trabalho categorizou 47 sintomas em seu questionario, para facilitar a
recordacao e a decisdo sobre os sintomas sentidos.

A porcentagem de 87% de ocorréncia de dor de cabeca € um dos motivos
pelos quais a ressaca também é chamada de “dor de cabega induzida por alcool de inicio
tardio” (3). Um aspecto interessante de um estudo correlacionando o consumo de etanol e a
ressaca entre pessoas com enxaqueca, foi a verificagdo de que estes individuos tém maior
tendéncia de desenvolver sintomas relacionados a ressaca apds o consumo de etanol e que,
em geral, bebem menos do que pessoas que nao tem enxaqueca (3).

A ressaca alcodlica, a partir de evidéncias experimentais, é obtida em uma
dose que produz um pico de 0,11 a 0,12% de concentracdo de alcool no sangue, embora
isso dependa da massa corpdrea, sexo, tempo para o consumo da bebida e tempo apds a
Ultima refeicdo (4).

Uma revisdo sistematica de testes clinicos aleatdrios verificou a possivel
efetividade de qualquer intervencao médica em prevenir e tratar a ressaca alcodlica (5). Dos
15 testes potencialmente relevantes encontrados, apenas oito foram considerados; e dos
agentes testados (propranolol, tropisetron, acido tolfenamico, frutose ou glicose, e outros
suplementos nutricionais, como a alcachofra, levedura, etc.), foram encontradas diferengas
significativas entre os grupos dos estudos duplo cego para o acido tolfendmico, o dleo de
borragem, e as preparacGes com levedura; no entanto, nenhuma evidéncia conclusiva
demonstrou maior efetividade destes compostos em relagdo a moderacdo no consumo de
bebidas ou a abstinéncia.

Quanto a patologia da ressaca, existe um componente de desidratacdo,
causado por efeito agudo do etanol sobre mecanismos de balango hidrico mo organismo. Um
namero limitado de experiéncias estudaram mudancas bioldgicas que estdo presentes no dia
a seguir a ingestdo excessiva de etanol (6). Mudancas significativas em parametros
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enddcrinos sdo identificadas. O etanol inibe a liberagdo do horménio antidiurético (ADH), ou
vasopressina, na neurohipdfise, resultando em menor absorcdo da agua nos tubulos distais e
coletores no rim e, consequentemente, em maior micgdo e urina mais diluida. O principal
metabdlito do alcool etilico, o acetaldeido, também inibe a secrecdo de ADH. Alterages
supressoras nas concentragdes de aldosterona e renina também sdo observadas, visto que
niveis adequados destes hormonios regulam a absorcdo de agua e nutrientes nos rins.
Também se observa acidose metabdlica devido ao aumento das concentracbes de lactato,
corpos cetdnicos e acidos graxos livres. Estes efeitos estdo relacionados a desidratacdo e
causam sintomas como boca seca e sede. Cabe ressaltar, entretanto, que evidéncias existem
sugerindo que apds varias horas do consumo de etanol excessivo, ocorrem mecanismos que
favorecem a retengdo de liquido. Estes mecanismos envolvem também interferéncia nos
mesmos mecanismos neuroendorinos citados acima e estdo envolvidos, provavelmente, no
desenvolvimento de hipertensdo arterial associada ao consumo crénico de alcool etilico,
como observado em modelos animais, pelo menos (13, 14).

Existem também alteragdes no sistema imunoldgico associadas a ressaca
pés consumo de etanol, como o0 aumento nas concentracdes de citocinas pro-inflamatdrias
em individuos sadios com ressaca (IL-12 e IFN-y) (7) e de IL-10. Além disso, resultados
experimentais demonstram que um metabdlito do etanol, o etil-glucoronideo, é capaz de
aumentar a dor por um mecanismo dependente da sinalizagdo pelo receptor do tipo toll 4,
causando alodinia em ratos (8). Existe uma hipotese de que estas alteragdes imunes estdo
envolvidas na inducdo de efeitos cognitivos induzidos pelo etanol, como a perda de memoria
e alteragbes de humor, uma vez que as alteracdes na producdo de citocinas afetam diversas
funcdes no sistema nervoso central (7). Desidratacdo e inflamagdao provavelmente sao
processos concorrentes e independentes com mecanismos subjacentes diferentes (9).
Existem testes clinicos demonstrando a agdo de anti-inflamatdrios ndo-esteroidais, como o
acido tolfendmico, na melhora de sintomas da ressaca (15).

Além de mecanismos inflamatdrios, o consumo de etanol também
interfere com mecanismos de estresse oxidativo. O metabolismo do alcool é realizado por
vias oxidativas e ndo-oxidativas no figado. A via oxidativa é mediada principalmente pelas
enzimas alcool desidrogenase (ADH) e aldeido desidrogenase (ALDH) (para uma leitura mais
aprofundada sobre as diferentes vias envolvidas na oxidacao do etanol, leia a revisao de
Jorddo Jr e colaboradores, de 1998) (16). A acdo destas enzimas, associadas a presenca do
antioxidante enddgeno glutationa, garantem que o alcool seja metabolizado adequadamente,
se em niveis normais. Em niveis excessivos, entretanto, os estoques disponiveis de
glutationa ficam comprometidos e ha um acimulo do acetaldeido, metabdlico téxico e
principal responsavel pela ressaca. O estresse oxidativo, oriundo da ativacdo da NADPH
oxidase pelo etanol, também é um mediador dos varios efeitos patogénicos de consumo
cronico do etanol. A familia de enzimas do citocromo P450 2E1 (CYP2E1l) esta
particularmente envolvida na oxidacdo do alcool e na produgdo de espécies reativas de
oxigénio (ROS), tais como perdéxido de hidrogénio e ions superdxido, contribuindo para o
perfil pré- inflamatério de danos no figado causados pelo alcool (10). Fazemos um alerta
aqui quanto ao uso de um analgésico em particular para tratar a dor de cabeca oriunda da
ressaca: o acetominofeno, mais conhecido como Paracetamol! Como o Paracetamol é
metabolizado pelo figado e necessita de glutationa para que o seu metabolito intermediario
toxico seja conjugado a ela e eliminado, a indugdo das enzimas hepaticas associada a
deplecdo nos niveis de glutationa pelo etanol levam ao acumulo deste metabdlito toxico do
Paracetamol, que pode induzir morte de hepatdcitos (17) e levar a dbito devido a faléncia
hepatica.

Assim, existem vertentes que apostam também na agdo antioxidante,
sobretudo de produtos naturais, para a pesquisa de substancias que possam atuar no
tratamento da ressaca e também no tratamento do uso crénico e no alcoolismo. Uma erva
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em particular, a Pueraria lobata, conhecida como Kudzu apresenta a capacidade de melhorar
os sintomas da ressaca e tratar o alcoolismo. Ela possui alguns efeitos sobre a toxicidade do
acetaldeido; efeito hepatoprotetor devido a um glicosideo isoflavona, a tectoridina. Outros
isoflavonoides das raizes da planta tém efeito sobre a acdo ansiogénica do alcool em ratos e
diminuem a ativagao da via TNFa/NFkB, entre outros efeitos antioxidantes (11).

Outra erva interessante é a Hovenia dulcis, conhecida como uva japonesa,
utilizada na medicina chinesa como um medicamento contra a ressaca. O interessante € que
um flavonoide extraido dela, a di-hidromiricetina, ou ampelopsina, é efetivo no tratamento
da intoxicagdo aguda por etanol em experimentos com animais, assim como nos sinais de
abstinéncia alcodlica, como a ansiedade e tendéncia a convulsGes. Nestes experimentos,
ficou demonstrado o envolvimento de receptores GABAA na mediacdo destes efeitos, tanto
na acdo aguda e cronica do etanol, quanto no antagonismo da di-hidromiricetina. Estes
efeitos estariam correlacionados aos sitios benzodiazepinicos dos GABAAR(12).

Estes dados experimentais ainda ndo sdo suficientes para o
desenvolvimento de um medicamento para a ressaca, prevalecendo ainda certa escassez
sobre os diversos aspectos desta condicdo intoxicante. Assim, o melhor remédio ainda é
evitar ou beber com moderacéo.
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