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PONTOS-CHAVE

e Reducbes agudas no contetido de &gua corporal (por exemplo, 1-2% de deficiéncia de massa corporal) podem ter um efeito prejudicial na perfor-
mance fisica e cognitiva, € no humor, mas os efeitos da ingestao habitual de liquidos nos resultados da satde em geral e do bem-estar ainda ndo
sd0 bem compreendidos.

e Apesar da grande variagdo na ingestdo habitual de liquidos, a hipohidratacdo cronica € rara devido aos mecanismos homeostaticos que mantém
a osmolalidade plasmatica. Mesmo dentro da faixa normal de hidratacdo (< 1% de deficiéncia de massa corporal), individuos que normalmente
ingerem um baixo volume de liquidos (< 1-2 L/dia) podem estar em um estado cronico de reabsor¢do renal de agua (sub-hidratagéo), estimulado
pelas altas concentragdes da arginina vasopressina na circulagao.

e Novas pesquisas sugerem que a sub-hidratagdo pode estar associada com um maior risco para certas condicbes agudas e doencas cronicas.

e H4 dados relativamente sdlidos provenientes de ensaios controlados randomizados sugerindo que aumentar a ingestao habitual de liquidos pode
reduzir o risco de episddios recorrentes de pedras no rim e de infecgdes no trato urindrio.

e Arestricdo de liquidos pode ser um fator de risco para dores de cabeca e para a constipacao funcional, mas ha poucas evidéncias de que aumen-
tar a ingestdo de liquidos em individuos que ingerem um baixo volume de liquido possa prevenir ou tratar estas condic@es.

e Para outros cenarios relacionados a sadde, incluindo a doenca renal cronica, a sindrome metabdlica e a doenca cardiovascular, estudos epidemi-
oldgicos observacionais compdem a maior parte das pesquisas existentes. Este fato dificulta o delineamento de relagbes causais diretas entre a
ingestéo de liquidos e o risco para doencas, devido a questdes envolvendo fatores de confusdo e a medicéo do estado de hidratag&o.
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INTRODUCAD

Ao longo das dltimas muitas décadas, houve um consideravel interesse
cientifico em relagéo ao entendimento de deficiéncias agudas de &gua
corporal através da transpiracdo induzida pelo exercicio e os efeitos
associados na fisiologia e performance. Apesar disso, 0s efeitos dos
habitos diarios de ingestdo de liquidos no bem-estar em geral e as
consequéncias para a salde ainda ndo estdo bem compreendidos.
Isto porque, além dos casos de doengas ou em exercicios vigorosos,
a hipohidratacéo evidente é normalmente prevenida pelos mecanismos
homeostaticos para a manutengéo da osmolalidade do plasma e o
balango hidrico por meio da conservacéo renal de dgua.

Contudo, novas hipdteses sugerem que a ingestdo habitual de liquidos
abaixo da quantidade ideal pode estar associada com um maior risco
para certas condicbes agudas e doengas cronicas (Kavouras, 2019;
Perrier, 2017). O objetivo deste artigo do Sports Science Exchange
é fornecer uma breve revisdo da literatura e resumir as limitagdes e
pesquisas futuras que investigam a hidratagéo na satde e no bem-estar

TERMINOLOGIA RELACIONADA A HIDRATACAO E
PROCESS0S REGULATORIOS

Um resumo da terminologia envolvendo o estado de hidratacdo e
0s processos de hidratagdo estd ilustrado na Figura 1. Quando existe
uma discrepancia consideravel entre a ingestdo e a perda de liquidos
(> 2% da agua corporal total (ACT) ou +1% da massa corporal), este
desequilibrio leva a alteragdes no estado de hidratagdo — por exemplo,
a deficiéncia (hipohidratacdo) ou o excesso (hiper-hidratacdo) de agua
corporal. Contudo, nas nossas vidas diarias normais a manutencao da
ACT (euhidratacdo) € normalmente atingida através de uma regulagao
severa da osmolalidade plasmatica, que é a concentracdo dos solutos
dissolvidos (principalmente o s6dio) nos compartimentos de liquidos
extracelulares. Aumentos na osmolalidade do plasma estimulam a
secrecdo da arginina vasopressina (AVP), resultando na reabsorgéo
renal de dgua (desafio antidiurético), caracterizado pela reducdo no
volume de urina e frequéncia urindria e pela maior concentracdo
da urina. A sensacdo de sede também é estimulada com aumentos
na AVP, apesar de em um limiar osmotico maior do que aquele dos
mecanismos renais de conservacao de dgua (Robertson, 1984).

Pelas razbes que acabamos de discutir, 0 processo de hidratagéo
¢ melhor avaliado através do volume e da concentragdo da urina. A
AVP plasmatica (ou a copeptina, sua substituta) pode também refletir
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Figura 1: VariagOes estimadas
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USG, gravidade especifica da urina. Alteracdes retiradas de Perrier et al. Eur J Nutr 2021; Sawka et al. 2005; Cheuvront et al. 2016

em alteragbes no processo de hidratagdo, mas os valores-limite so
dificeis de serem estabelecidos devido a uma variabilidade bioldgica
significativa e a necessidade em responder aos estimulos ndo-
osmoticos (nausea, postura, dor, temperatura e fatores circadianos),
assim como aos estimulos osmoticos. Enquanto ndo ha um padrao-ouro
universalmente aceito para avaliar o estado de hidratagéo, os melhores
indicadores para a hipohidratacdo e a hiper-hidratagdo excessivas
sd0 a osmolalidade plasmatica e a massa corporal (Cheuvront &
Kenefick, 2016). Desta forma, biomarcadores urindrios elevados nao
s&o necessariamente um indicativo de hipohidratagéo. Por sua vez, o
termo sub-hidratagdo tem sido proposto para descrever o fendbmeno
em individuos que normalmente ingerem um baixo volume de liquidos,
no qual 0s mecanismos homeostaticos da agua foram ativados (como
indicado pelos biomarcadores urindrios e AVP elevados), na auséncia de
deficiéncia de agua corporal, hiperosmolalidade ou sensacdo de sede
(Kavouras, 2019).

NECESSIDADES DE INGESTAO DE LiQUIDDS

A Autoridade Europeia para a Seguranga dos Alimentos (EFSA) define
como ingestdo adequada de agua o total de 2,5 L/dia para os homens
e 2,0 L/dia para as mulheres (EFSA, 2010). De acordo com o Instituto
de Medicina (IOM), a ingestdo total de agua recomendada é de 3,7
L/dia e 2,7 L/dia para homens e mulheres com idades entre 19 e
50 anos, respectivamente, valor baseado na ingestdo média total de
agua proveniente da terceira Pesquisa Nacional de Exame de Salde
e Nutricdo (NHANES IIl) (I0M, 2005). A ingestdo total de dgua inclui
a agua dos alimentos (normalmente ~20% da ingestao total de agua),
assim como 0 consumo de dgua pura e outras bebidas (IOM, 2005). E
importante reiterar que as diretrizes para a ingestao adequada de agua
representam o valor médio para uma populagdo. As diretrizes ndo tém
intencéo de sugerir que 3,7 L/dia (homens) e 2,7 L/dia (mulheres) sejam
quantidades apropriadas para todas as pessoas (Sawka et al., 2005).
Devido a uma variagéo significativa na perda didria de agua, tanto
entre os individuos como a propria variabilidade individual, ndo ha uma
recomendacéo para a ingestdo didria de liquidos que sirva para todos.

Diversos estudos mostraram que, em adultos com habitos livres, a
osmolalidade plasmatica é similar apesar das diferentes quantidades de
ingestdo habitual de liquidos (IOM, 2005; Perrier et al., 2012). Entdo,
apesar de > 40% dos adultos americanos consumirem menor quantidade
total de agua que o volume médio recomendado pelo IOM (Vieux et
al., 2020), a maioria dos adultos saudaveis ndo esta sistematicamente
hipohidratada. Para alguns individuos, ingerir uma menor quantidade
de liquidos em relagéo ao valor médio é adequado para atingir as suas
necessidades de liquidos (com base no tamanho corporal, dieta etc.),
enquanto outros podem ser considerados individuos que normalmente
ingerem um baixo volume de liquidos. Observacdes de pessoas com
habitos livres relatam que individuos que ingerem um baixo volume de
liquidos apresentam concentragdes elevadas de biomarcadores urinarios
e da AVP (ou copeptina), um indicativo de desafio antidiurético, no qual
a reabsorcdo renal da dgua € suficiente para prevenir a deficiéncia de
ACT (Perrier et al., 2013). Dados epidemioldgicos relacionando a AVP
com marcadores de doencas levaram alguns pesquisadores a examinar
os efeitos cronicos de saude nestes individuos que ingerem um baixo
volume de agua. A proxima secdo fornece uma revisdo dos estudos
visando abordar as duas questbes no centro desta discusséo: (1) a
baixa ingestdo habitual de 4gua, na auséncia de hipohidratacdo, esta
associada com consequéncias adversas? E (2) ha evidéncias de que
aumentar a ingestao de dgua ad libitum melhore a satde, o bem-estar
ou reduza o risco de doengas (ou biomarcadores alternativos, quando
ndo estavam disponiveis pardmetros sélidos para o risco de doencas)?

REVISAO DA LITERATURA DE DETERMINADOS
CENARIOS DE SAUDE E BEM-ESTAR

1. Sistema Urindrio

Infeccdo do Trato Urinario (ITU). A [TU é uma forma de cistite
causada por uma infeccdo bacteriana e estd entre as infeccoes
ambulatoriais mais comuns nos Estados Unidos. Aproximadamente
metade das mulheres adultas terdo pelo menos uma ITU ao longo da
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vida, 27% das quais terdo recorréncia confirmada dentro de 6 meses.
Diversos estudos transversais e casos-controle investigaram o efeito da
ingestéo habitual de liquidos no risco para ITU em mulheres. Alguns
estudos (Nygaard & Linder, 1997; Vyas et al., 2015) encontraram que
uma menor ingestao didria de liquidos (< 1,0-1,4 L/dia) estava associada
com um maior risco para ITU. Um menor nimero de esvaziamentos da
bexiga (< 3-6/dia) ou a miccao tardia, pode também ser um fator de
risco para ITU (Vyas et al., 2015).

Aumentar a ingestéo de liquidos eleva o fluxo de urina, o que se acredita
ajudar a prevenir o desenvolvimento de ITU pelo enxague das bactérias
do trato urindrio (Figura 2). No entanto, até recentemente havia
poucas evidéncias empiricas de que aumentar a ingestao habitual de
liquidos de individuos que normalmente ingerem um baixo volume de
liquidos poderia reduzir o risco de ITU. Em 2018, um ensaio controlado
randomizado (ECR) avaliou 140 mulheres no periodo pré-menopausa
que sofriam com cistites recorrentes e foram solicitadas a aumentar sua
ingestéo didria de dgua ou a manter sua ingestdo habitual de liquidos,
por 12 meses. Houve uma reducdo de 48% em episddios de ITU apds
0 aumento na ingestao total de liquidos de 1,1 para 2,8 L/dia (Hooton et
al., 2018). Um beneficio secundario importante foi a reducéo do uso de
antibidticos utilizados para tratar a ITU nas mulheres que aumentaram
a ingestdo de liquidos. Até o momento, nenhum estudo investigou
os efeitos do maior volume da ingestdo de liquidos no risco para ITU
incidente.

Pedras no Rim. Pedras nos rins sdo depositos rigidos de minerais
e sais (principaimente o oxalato de cdlcio misturado com o fosfato
de célcio) que se formam quando a urina se torna excessivamente
supersaturada. A prevaléncia no decorrer de uma vida de pedras nos
rins & de aproximadamente 9% nos Estados Unidos e até 15% em
outros paises, e ha uma tendéncia de um maior incomodo causado pelas
pedras nos rins ao longo das Ultimas décadas (Romero et al., 2010).
Fatores nutricionais, incluindo a ingestdo de liquidos, podem influenciar
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na formagcdo das pedras. Por exemplo, em estudos observacionais uma
menor ingestdo de liquidos (< 1,8 L/dia) (Linder et al., 2013), uma
menor producéo de urina (~1,0 L/dia) (Borghi et al., 1996) e uma maior
osmolalidade urinria (> 500-580 mOsm/kg) (Kavouras et al., 2021)
foram associados com um maior risco de formagéo recorrente de pedra
nos rins.

Também ha evidéncias provenientes de ECRs de que aumentar a
ingestéo de liquidos de pacientes com histdrico de pedras nos rins pode
ser uma estratégia efetiva na reducao do risco de recorréncia (Borghi
et al., 1996). Automaticamente, é provavel que a diluicdo da urina com
0 aumento da ingestao de liquidos ajude a prevenir a supersaturacao e
formagoes de cristais. O maior fluxo de urina ajuda a enxaguar o trato
urindrio, o que também pode ser Util na prevencdo de formacdo de
pedras nos rins (Figura 2). Uma revisdo sistematica de ECRs relatou que
uma maior producdo de urina (> 2,5 L/dia) diminuiu o risco a longo-
prazo de recorréncia de pedra nos rins aproximadamente em 60% (Fink
et al., 2009). Entdo, as diretrizes atuais para a prevencdo secundaria
de pedras nos rins recomendam que os individuos que formam pedras
mantenham uma ingestéo de liquidos suficiente para produzir um volume
de urina > 2,5-3,0 L/dia (Pearle et al., 2014; Skolarikos et al., 2015).
Em respeito a prevencdo primdria, uma maior ingestao de liquidos (>
2,0 L/dia) foi associada com um menor risco de episodio de pedra nos
rins em estudos observacionais (Xu et al., 2015), mas nenhum ECR
examinou o papel da ingestdo de liquidos na prevencao da formacéo de
pedras pela primeira vez.

Doenca Renal Crénica (DRC). A DRC é definida como uma
perda progressiva da fungédo renal e foi reconhecida como um dos
principais problemas de salde publica, com uma prevaléncia total de
aproximadamente 13%, em todos o0s estdgios da doenca. O sistema
renal tem papéis vitais em regular o balanco hidroeletrolitico e em filtrar
0 sangue para remover 0s residuos através da urina, enquanto retém
nutrientes importantes. Um declinio da fungdo renal é caracterizado por
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uma reducéo na estimativa da taxa de filtragdo glomerular (€TFG < 60
ml/min/1,73 m2) e pelo vazamento de proteinas na urina (albuminria).

Estudos observacionais mostram que uma ingestao de liquidos maior
(3,2 L/dia) e um maior volume de urina (> 3,0 L/dia) reduzem as
chances de declinio renal entre homens e mulheres saudaveis no geral
(Clark et al., 2011; Strippoli et al., 2011). Acredita-se que a ingestéo
de liquidos previna o declinio da funcéo renal pela supresséo da AVP.
Estudos observacionais com homens e mulheres saudaveis (Clark et
al., 2011; El Boustany et al., 2018) encontraram que concentracoes
plasmaticas maiores de AVP, ou de copeptina, estavam associadas com
um risco maior para declinio da funcdo renal. Apesar do aumento da
ingestdo diaria de agua poder apresentar o efeito de reduzir a AVP e
a copeptina, ndo esta claro se isto reduz o risco de doenca. Apenas
um ECR foi conduzido no qual tanto a AVP quanto os marcadores da
fungdo renal foram medidos. Apesar de um declinio nas concentragoes
plasmaticas de copeptina, o declinio na eTFG em um ano néo variou
significativamente entre pacientes no estdgio 3 da DRC que foram
aconselhados a aumentar a ingestdo de agua de 1,0 para 1,5 L/dia,
e nos pacientes que foram solicitados a manter sua ingestao habitual
(Clark et al., 2018). No entanto, problemas relacionados com a adeséo a
intervencdo podem ter contribuido com o efeito nulo, ja que a produgéo
de urina no grupo “intervenc@o” foi apenas 0,6 L/dia maior que no
grupo “controle”. Mais pesquisas sdo necessarias para demonstrar uma
relagdo causal entre a sub-hidratacéo cronica, a AVP, e a DRC.

Diversos estudos ao longo da ultima década descreveram uma epidemia
de DRC ocorrida pela costa do Pacifico na América Central. A DRC é
uma das principais causas de morte nesta regido dentre os homens
em idade produtiva, em comunidades de baixa altitude (exemplo,
agricultores, colhedores de cana-de-acucar, oleiros). Acredita-se que
essa epidemia, denominada nefropatia mesoamericana, seja causada
por les@o renal aguda (LRA) recorrente pela exposicdo repetitiva ao
estresse térmico extremo, trabalho fisico extenuante e hipohidratacédo
(Weiner et al., 2013).

Os possiveis mecanismos pelos quais a ingestdo de liquidos possa
impactar o risco de DRC estéo ilustrados na Figura 2. Resumindo, o
exercicio e 0 estresse térmico causam a redistribuicdo do fluxo sanguineo
para longe do cortex renal, 0 que pode prejudicar a distribuicdo de
oxigénio e por sua vez limitar a producao de trifosfato de adenosina (ATP),
necessario para o funcionamento normal da célula. A hipohidratacéo
exacerba o risco de lesdo renal devido a maior demanda do ATP por
agua e a conservacdo eletrolitica. Em conjunto, estes fatores podem
levar a uma cascata de eventos que promovem a inflamagéo e o estresse
oxidativo, aumentando, portanto, o risco de esclerose glomerular e uma
redugdo no nimero de néfrons funcionantes (Chapman et al., 2021). E
importante notar, contudo, que 0s mecanismos propostos sdo em sua
maioria derivados de dados animais. Mais pesquisas sdo necessarias
para estabelecer os fundamentos diretos para as LRA recorrentes
relacionadas ao calor na etiologia da DRC em trabalhadores bragais.

2. Metabolismo

Sindrome Metahdlica (SMef). A SMet se refere a ocorréncia
concomitante de diversas condigbes que aumentam 0 risco para
doencas cardiovasculares, Diabetes Mellitus tipo Il (DT2) e AVC, incluindo
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a resisténcia a insulina, obesidade, dislipidemia e hipertensdo (Huang,
2009). A hipohidratacéo cronica tem sido associada a um maior risco
para SMet e seus componentes. Por exemplo, possiveis indicadores de
hipohidratacdo, como o sddio sérico, volume de urina e osmolalidade,
foram associados com a prevaléncia de obesidade, alta circunferéncia
da cintura, resisténcia a insulina, baixos niveis de lipoproteinas de
alta densidade (HDL), hipertensdo e sindrome metabolica (Stookey
et al., 2020). De maneira semelhante, um ECR encontrou que a
hipohidratagéo induzida experimentalmente (-1,6% de perda de massa
corporal) prejudicou de maneira aguda a resposta da glicose sanguinea
a 3 dias de baixa ingestdo total de agua (osmolalidade do plasma ~298
mQOsm/kg) em pessoas com DT2 (Johnson et al., 2017), apesar destes
resultados apresentarem a possibilidade de ndo serem reproduzidos em
voluntarios sauddveis (Carroll et al., 2019). Além disso, outro ECR com
adultos saudaveis ndo encontrou alteragdes na glicose sanguinea de
jejum ou nas concentragdes de AVP, com um adicional de 1,1 L/dia de
agua por 12 semanas (Nakamura et al., 2020).

Apesar dos ECRs nédo terem elucidado os efeitos da ingestdo de
liquidos na SMet, mecanismos implicitos sustentando as associacoes
mencionadas anteriormente tém sido cuidadosamente investigados.
Quando a AVP é normalmente ativada para manter a osmolalidade do
plasma, isto pode levar a efeitos negativos na regulacéo da glicose e
diabetes. Efeitos negativos da secrecéo cronica de AVP na regulacdo
da glicose podem ter origem no estimulo da AVP na gliconeogénese e
glicogendlise no figado através do receptor de vasopressina 1a (V1aR)
(Keppens & de Wulf, 1979; Whitton et al., 1978) e na liberacio de
ambos glucagon e insulina através do receptor de vasopressina 1b
(V1bR) nas ilhotas pancreaticas (Abu-Basha et al., 2002). O hormdnio
adrenocorticotrofico (ACTH) é liberado apds ativagdo da V1bR na
glandula pituitaria anterior via AVP. Esta acdo eleva a secrecdo de
cortisol adrenal levando a gliconeogénese, que com o tempo pode ser
prejudicial e indesejada para uma variedade de sistemas nos 6rgaos
(Perrier et al., 2021). Além disso, aumentos na concentracdo sérica de
sodio promovem encolhimento celular, possivelmente predispondo 0s
individuos & obesidade através de respostas fisioldgicas como a maior
regulacdo da protedlise e glicogendlise, que pode servir de gatilho para
aresisténeia a insulina (Lang et al., 1998) (Figura 2).

Como respaldo a estes estudos mecanisticos, as altas concentracdes de
copeptina no plasma tém sido associadas com a resisténcia a insulina,
Diabetes Mellitus, e SMet (Enhorning et al., 2010; Saleem et al., 2009).
Outros estudos também demonstraram uma relagéo entre a copepting, a
Diabetes Mellitus e a obesidade, mas néo a todo o conjunto de condigtes
da SMet (Enhorning et al., 2013; Then et al., 2015). No entanto, devido
estes estudos serem em sua maioria estudos transversais, 0s achados
precisam ser reproduzidos em estudos prospectivos e de preferéncia
ECRs.

O papel da hidratagdo na obesidade e consequentemente na SMet
pode também decorrer dos efeitos da ingestdo de liquidos no gasto
energético (GE) e na perda de peso. Algumas evidéncias sugerem que
a ingestao de aproximadamente 500 ml de 4gua aumenta o GE, com
uma pequena contribuicdo devido a uma maior termogénese para o
aquecimento da dgua a temperatura corporal (Boschmann et al., 2003).
Contudo, quando outros trabalhos tentaram replicar estes resultados, o
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GE ndo aumentou ap6s a ingestdo de agua destilada ou solugdo salina
(Brown et al., 2006). Estudos iniciais também apresentaram resultados
contraditorios nas alteragdes do GE quando a dgua foi utilizada como
um controle para observar mudancas no GE apés intervencao caldrica.
Mais recentemente, uma simulagéo de ECR controlado mostrou que
ingerir 4gua purificada (500ml) levou a apenas pequenos aumentos no
GE que ndo foram diferentes de controles simulados (Charriere et al.,
2015). Os autores concluiram que a ingestdo de &gua purificada ndo
resulta em termogénese ou em oxidagdo da gordura. Inconsisténcias
em trabalhos com o GE podem ser reflexo de diferencas metodoldgicas
ou de limitagBes em relagdo as medidas.

Apesar do efeito da dgua no GE parecer minimo, estudos de intervengao
sugerem que quando a dgua foi consumida anteriormente & cada
refeicdo, isto levou & maior perda de peso do que a dieta hipocalérica
isoladamente (Dennis et al., 2010). Além disso, a ingestdo de mais de
um litro de &gua por dia foi associada com riscos menores de apresentar
sobrepeso em uma populacdo chinesa. Os autores relataram que cada
xicara de dgua consumida foi associada com uma reducdo de 6,5%
(homens) e 8,4% (mulheres) no risco de apresentar sobrepeso (Pan et
al., 2020). Contudo, o efeito de consumir 4gua pura em um padrao
de dieta e ingestdo caldrica total é inconsistente nos ensaios (Kant &
Graubard, 2018). Deve-se notar que substituir bebidas caldricas por
agua possivelmente pode ser uma estratégia de perda de peso (Tate
et al., 2012). Enquanto estes resultados sugerem a ingestdo de dgua
pura como uma possivel estratégia para a prevencado de ganho de peso,
ou aumento da quantidade de peso perdido, estes estudos apresentam
diversas limitagées.

3. Sistema Cardiovascular

Doenca Cardiovascular (DCV). As doencas cardiovasculares s&o
um grupo de distrbios do coracdo e vasos sanguineos e é a causa
nimero um de morbidade e mortalidade nos Estados Unidos (Virani
et al.,, 2020) e a principal causa de mortes em todo 0 mundo (WHO,
2021). Consequentemente, maneiras praticas e de baixo custo para
reduzir os fatores de risco para DCV e condigdes relacionadas séo
de interesse da saude publica. A hipohidratacéo foi relacionada com
uma maior chance para fatores de risco cardiovasculares e condigoes
associadas em estudos transversais; no entanto, ECRs s@o poucos.
Pesquisas pré-clinicas sugerem que a hipohidratagdo pode prejudicar a
funcdo endotelial, aumentar a atividade nervosa simpédtica e exacerbar
a intolerancia ortostatica, contribuindo para a regulagéo prejudicada
da pressdo sanguinea e funcéo vascular (Watso & Farquhar, 2019).
Além disso, a hipohidratag@o estimula a AVP e consequentemente
a liberagdo de glicocorticoides que estimulam a quinase 1 sérica e
também a induzida por glicocorticoide, possivelmente motivando o
desenvolvimento de hipertensdo, obesidade, trombose, AVC e fibrose
cardiaca (Lang et al., 2017).

Como respaldo, um estudo prospectivo coorte demonstrou que aumentar
a ingestao de agua pura reduziu o risco de doenga cardiovascular (Chan
et al, 2002), mas esta andlise foi conduzida nas casas de familias
Adventistas do Sétimo Dia na Califérnia, tornando dificil generalizar
para outras populagdes. Em contraste, estudos prospectivos adicionais
ndo observaram uma associagdo entre a ingestdo de agua, ou total de
liquidos e doenca isquémica do coragdo, AVC, mortalidade por todas as
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causas ou mortalidade cardiovascular (Kant & Graubard, 2017; Palmer
etal, 2014).

Intolerancia Ortostatica. A intolerncia ortostatica é a habilidade de
manter uma postura ereta contra a gravidade através da manutencéo
da perfusdo cerebral, prevenindo a sincope (por exemplo, desmaios
ou perda temporéria de consciéncia geralmente levando a queda). A
sincope ocorre ao menos uma vez em 22% da populagdo, e 9% destes
individuos apresentam episodios recorrentes (Chen et al., 2003).
Clinicamente, a hipotensdo ortostatica (postural) é definida como uma
queda na pressdo sanguinea de mais de 20 mmHg da presséo sistdlica
(ou 10 mmHg da diastdlica) ao se levantar (Kaufmann, 1996) ou ao
se inclinar com a cabeca erguida em pelo menos 60°. A inclinagdo da
cabega para cima e a pressdo negativa da parte inferior do corpo sdo
métodos experimentais comuns utilizados para avaliar a tolerancia aos
estressores ortostaticos. A hipotensao ortostatica pode resultar de uma
variedade de doencas ou medicamentos, mas também pode resultar de
causas ndo-neurogénicas, o que inclui reducdo do volume sanguineo,
vasodilatacdo e dano cardiaco (Mathias & Kimber, 1998). Tratamentos
ndo-farmacoldgicos da hipotensdo ortostatica incluem estimular uma
alta ingestao de sal (de 6 a 9 g de cloreto de sodio/dia) e de liquidos
(2-3 L/dia) para a expansdo cronica do volume intravascular (Arnold &
Shibao, 2013).

Uma sessdo aguda de exercicios prejudica a tolerancia ortostatica
(Eichna et al., 1947) e mesmo baixos niveis de hipohidratacdo podem
contribuir para a intolerdncia ortostdtica (Davis & Fortney, 1997).
Contudo, um estudo observacional inicial ndo demonstrou diferencas
no estado de hidratagdo, como medido pela porcentagem de perda de
massa corporal e volume do plasma, entre individuos que apresentaram
colapso e aqueles que ndo apresentaram, apds uma prova de ultra-
endurance (Holtzhausen & Noakes, 1995). Apesar de haver alguns
casos extremos em que a hipotensdo pds-exercicio pode se tornar
sintomatica, a maioria das sincopes pos-exercicio é provavelmente
mediada neurologicamente (Halliwill et al., 2014). A ingestdo de agua é
sugerida como uma medida contra a sincope pos-exercicio (Krediet et
al., 2004). Contudo, isto & principalmente devido ao efeito da ingestao
de &gua na resposta pressora, ao invés do seu efeito no estado de
hidratacdo (Halliwill et al., 2014). Em concordancia com isto, a ingestao
de agua (~500 ml) (Davis & Fortney, 1997; Jordan et al., 2000;
Schroeder et al., 2002) melhorou medidas experimentais da tolerancia
ortostatica (batimento cardiaco, pressdo sanguinea, taquicardia, volume
sistdlico, inclinagdo com a cabeca erguida), mas nem todos os estudos
relataram este beneficio em individuos jovens saudaveis (Jordan et al.,
2000).

4. Sistema Gastrointestinal

Um dos distlrbios gastrointestinais mais comuns mundo afora é
a constipacdo idiopatica cronica, com uma prevaléncia média de
aproximadamente 16%. Estudos transversais sugerem que uma baixa
ingestdo de liquidos pode estar associada com a constipagdo em
adultos (< 1,0-1,8 L/dia) (Yurtdas et al., 2020), assim como em criangas
e adolescentes (~0,4-1,0 L/dia) (Boilesen et al., 2017). Além disso, um
estudo de intervencdo encontrou que uma semana de privagdo de
liquidos (0,5 vs. 2,5 L/dia na semana anterior) foi associada com uma
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menor frequéncia de evacuagdo e menor peso das fezes em homens
saudaveis (Klauser et al., 1990).

Hé& poucas evidéncias, no entanto, de que aumentar a ingestdo de
liquidos em individuos que consomem pouca quantidade de liquido afete
a producéo de fezes. Um ECR encontrou que uma maior ingestao de
liquidos (1,0 a 2,1 L/dia) melhorou o efeito de uma dieta rica em fibras
na frequéncia de evacuagdo em homens e mulheres com constipagao
funcional (Anti et al., 1998). Mas outros ECRs néo encontraram efeitos
da maior ingestdo de &gua (1,0-1,2 a 1,6-1,8 L/dia) e/ou da maior
producdo de urina (~1,0 a 1,5-2,0 L/dia) no peso das fezes ou na
frequéncia evacuatéria em homens e mulheres saudaveis (Chung et
al., 1999; Ziegenhagen et al., 1991). Assim, enquanto a desidratagio
excessiva do contetdo intestinal pode endurecer as fezes, aumentar a
ingestéo de liquidos pode ndo melhorar a consisténcia das fezes, ja que
a maior parte da dgua € absorvida nos intestinos e qualquer excesso,
posteriormente, excretado pelos rins.

5. Sistema Neuroldgico

Dor de Cabeca. Dores de cabega recorrentes estdo entre os distlrbios
mais comuns do sistema nervoso, afetando aproximadamente metade
da populagdo adulta globalmente. A dor de cabeca tensional é o
distirbio das dores de cabeca mais prevalente (42%), seguida pela
enxaqueca (11%) e dor de cabeca diaria cronica (3%). Mulheres séo
mais propensas a ter distdrbios de dores de cabega, especialmente a
enxaqueca. As dores de cabega ndo s&o apenas dolorosas, mas uma
das principais causas de anos perdidos devido a incapacitagdo.

Alguns estudos com restri¢do de liquidos sugerem que uma deficiéncia
de 1,4-2,7% da massa corporal acumulada ao longo de 8-37 horas
aumenta os sintomas das dores de cabeca (Armstrong et al., 2012;
Shirreffs et al., 2004). Além disso, um estudo transversal com mulheres
encontrou baixas taxas de incapacitagdo pela enxaqueca, severidade
da dor, e frequéncia e duracéo das dores de cabeca em individuos com
maior ingestdo de agua (2,1-2,3 L/dia) versus individuos com baixa
ingestdo (1,6-1,9 L/dia) (Khorsha et al., 2020). Enquanto a restrigio
de liquidos pode ser um fator de risco para a dor de cabeca, ha poucos
dados sobre o efeito da maior ingestdo de liquidos como prevencéo
ou tratamento da dor de cabega em pacientes com dores de cabega
recorrentes. Um pequeno ECR encontrou uma melhora consideravel nas
medidas subjetivas (Questionario de Qualidade de Vida Especifico para
Enxaqueca, do inglés Migraine-Specific Quality of Life questionnaire)
quando pacientes homens e mulheres aumentaram sua ingestao
de agua de 1,7 para 2,6 L/dia por 3 meses, porém sem efeitos nas
medidas objetivas, incluindo o nimero de dias com presenca de dores
de cabega, ou uso de medicagéo (Spigt et al., 2012). Mais pesquisas
s30 necessdarias para elucidar o papel da hidratagdo nos disturbios de
dores de cabeca assim como 0s possiveis mecanismos de agao pelos
quais a ingestdo de liquidos poderia prevenir, ou tratar, estes sintomas.

Performance Cognitiva. O efeito da hipohidratagdo na performance
cognitiva foi discutido em um artigo anterior da Sports Science Exchange
(Wittbrodt & Barnes, 2020). Resumindo, uma hipohidratagao leve (> 1%
de deficiéncia de massa corporal) pode ter um efeito pequeno, mas
significativamente prejudicial na performance cognitiva em geral. Danos
cognitivos sdo mais provaveis com niveis mais altos de hipohidratacéo
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(> 2% de deficiéncia de massa corporal). Além disso, danos cognitivos
s&o maiores na esfera de ordem superior (funcéo executiva e atengéo)
do que simplesmente testes de reagdo baseados no tempo (Wittbrodt &
Millard-Stafford, 2018).

Ha poucas informacbes disponiveis sobre os efeitos de uma maior
ingestdo de liquidos feita de maneira experimental, acima da ingestao
habitual. Alguns estudos investigaram os efeitos agudos da ingestéo de
120-500 ml de &gua, com resultados contraditérios na performance
cognitiva, medida de 2 a 50 minutos apds a ingestdo. Contudo, 0s
efeitos podem ser modificados pelo nivel da sensacdo de sede; isto &,
melhoras na performance foram mais provaveis em individuos com alta
taxa subjetiva de sede no momento da ingestdo de dgua (Edmonds et
al., 2013b; Rogers et al., 2001).

Humor. Assim como a performance cognitiva, 0 humor pode ter
um impacto significativo no funcionamento do dia a dia e é um
aspecto importante do bem-estar em geral. Pesquisas tém mostrado
consistentemente que a hipohidratacdo de curto prazo (1,1-2,7% de
deficiéncia de massa corporal) induzida pela restricao aguda de liquidos
reduziu sentimentos de energia, vigor, estado de alerta, e habilidade de
concentracdo e/ou aumentou a fadiga, cansago, tensdo e ansiedade
(Armstrong et al., 2012; Pross et al., 2014; Shirreffs et al., 2004;
Szinnai et al., 2005).

Menos se conhece sobre o efeito do aumento da ingestdo de
liquidos acima da ingestdo basal ou habitual. Pequenos volumes de
suplementacdo com &gua (120-500 ml) podem ter beneficios de curto-
prazo (~2-20 min) no estado de alerta, mas ndo efeitos no humor de
aproximadamente 25 a 50 minutos ap6s a ingestdo (Edmonds, et al.,
2013a; Rogers et al., 2001). Além disso, um estudo relatou menor
sensacdo de fadiga, mas nenhum impacto no estado de alerta apos
3 dias de maior ingestdo de agua (1,0 a 2,5 L/dia) em individuos
que consomem pouca quantidade de liquidos habitualmente (Pross
et al.,, 2014). Os efeitos positivos da suplementagcdo com a &gua no
humor podem ser um resultado da inibicdo do reflexo orofaringeo da
sede (Figaro & Mack, 1997) e/ou do aumento tempordrio na atividade
simpdtica e norepinefrina plasmatica com ou sem aumentos na pressao
sanguinea logo apds ingestdo de liquidos em individuos saudaveis
(Schroeder et al., 2002; Scott et al., 2001).

DUTRAS CONSIDERACOES

Composicdo de Liquidos

As recomendaces do USDA e EFSA para a ingestdo de agua incluem
agua de outras bebidas e alimentos, ja que todas as fontes de agua
contribuem para a manutengéo do balanco hidrico. Estudos mostraram
um estado de hidratagdo semelhante ap6s o consumo de dgua pura em
comparac&o com 0 mesmo volume total de liquidos de uma combinagao
de dgua e outras bebidas com ou sem cafeina, ou calorias. Por exemplo,
0 volume de urina 24 horas, a osmolalidade e a cor da urina ndo diferiram
apos ingestdo de 1,7 L/dia de agua pura versus 1,7 L/dia de diversas
combinacOes de agua, refrigerantes tipo cola ou tipo cola diet e suco
de laranja em homens adultos saudaveis com habitos livres (Tucker et
al., 2015).
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Em relacdo as consequéncias para a sadde, a maioria dos estudos
relatou uma ingestdo total de liquidos e ndo distinguiu claramente a
quantidade entre dgua pura e agua proveniente de outras bebidas. Um
estudo observacional encontrou uma associagao entre > 1 porcéo de
bebida adogada com agtcar (tipo cola e ndo-cola) por dia e maior risco
de formacdo de pedra nos rins (Ferraro et al., 2013). Em respeito a
salde renal cronica, uma andlise transversal com dados da NHANES
encontrou associagao entre 0 consumo de > 2 unidades de bebida ndo
alcodlica adogada com agucar/dia e albumindria (um marcador para
DRC). Por outro lado, ndo houve associagdo entre < 1 unidades de
bebida ndo alcodlica ou > 2 refrigerantes diet/dia e albumindria (Shoham
et al., 2008). Estudos adicionais sdo necessarios para determinar se
efeitos contraditorios devido a fatores da dieta ou do estilo de vida estao
presentes. Acredita-se que a frutose em bebidas adogadas com aglcar
possa impactar a satde renal através do aumento da via frutoquinase e
liberacdo de AVP, mas esta hipotese é baseada em dados experimentais
em modelos animais. ECRs sdo necessarios para se estabelecer uma
relacdo causal entre tipos especificos/quantidade de bebidas e as
consequéncias para a saude do sistema urindrio. Em respeito a saude
metabdlica, é importante notar que a substituicdo habitual de bebidas
caldricas por agua pode contribuir para a perda de peso corporal (Tate
etal.,, 2012). Logo, de maneira conjunta, ¢ evidente que para individuos
em programas de gerenciamento de peso, ou em risco para doencgas
cardiometabdlicas ou renais, aumentos na ingestdo didria de liquidos
devem ser provenientes em sua maioria da agua pura.

Seguranca e Viabilidade

E importante notar os possiveis riscos ou efeitos colaterais da maior
ingestdo de agua. Consumir agua ou outros liquidos pobres em sddio
em excesso poderia levar a diluicdo da concentragdo sanguinea de
sodio (hiponatremia). Esta condigdo é potencialmente perigosa, ja que
a hiponatremia severa (< 125 mmol/L) pode levar a edema, parada
cardiorrespiratoria, coma e morte. Especificamente, individuos com
capacidade renal reduzida de excretar agua livre (por exemplo idosos,
individuos com secrecdo inadequada de AVP, pacientes em didlise)
podem estar em risco para consequéncias negativas da sobrecarga
de liquidos. No entanto, a hiponatremia severa é rara na populagdo
em geral, e normalmente ocorre devido a ingestdo de liquidos como
consequéncia de cuidados excessivos (I0M, 2005). Além disso, estudos
com intervencdes relataram diferengas minimas em eventos adversos,
taxas de abandono, ou concentracdes séricas de sodio entre grupos
que aumentaram a ingestdo de 4gua em comparagdo com nenhuma
alteragdo na ingestdo habitual (Clark et al., 2018; Hooton et al.,
2018; Nakamura et al., 2020). Isto provavelmente ocorre devido a
premissa das recomendacdes envolvendo a hidratagdo para a saide
preconizarem o aumento da ingestao de agua para os individuos que
ingerem pouca quantidade de liquidos. Uma maior ingestéo habitual
de agua ndo € necessaria para os individuos que ja consomem
quantidade adequada de liquidos e produzem 2-3 L de urina/dia.

Uma questdo comum relatada em estudos com intervencdes é a
inabilidade de alguns participantes dos estudos em manter o aumento
desejado na ingestéo didria de dgua. Situagdes em que o cumprimento
por parte dos individuos foi avaliado, a ingestao de agua 24 horas (ou
produgdo de urina) no grupo de intervengéo foi frequentemente menor
que a prescrita (Chung et al., 1999; Clark et al., 2018; Spigt et al.,
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2012). A razdo para a adesao inconsistente ndo esta clara, mas pode
estar relacionada a um desejo em declinio, ou viabilidade em manter
0 aumento da ingestdo de agua em longo-prazo. Outro inconveniente
pratico com o maior consumo de dgua inclui a necessidade frequente de
urinar, que pode apresentar um problema caso o individuo tenha acesso
irregular ou imprevisivel a um banheiro limpo (exemplo, ambientes
profissionais). De qualquer forma, um cumprimento abaixo do ideal das
instrugdes do estudo em aumentar a ingestao de liquidos, representa
uma enorme limitagéo nos ECRs com o objetivo de determinar os efeitos
nas consequéncias a saude.

LIMITACﬁES E DIRECIONAMENTOS FUTUROS

Atualmente, os efeitos da ingestdo habitual de liquidos ou do estado
de hidratagdo, séo sugestivos de beneficios para algumas doencas
cronicas, incluindo a DRC, mas para outras areas, como as SMet e DCV,
0 beneficio ndo estd tdo claro. Algumas das limitagdes mais comuns
incluem o desenho do estudo e a validade e reprodutibilidade das
medidas do estado de hidratag&o. O desenho observacional de estudos
compbe a maioria da base de evidéncias e apresenta as principais
limitagGes. Aqui, as limitagbes mais importantes s&o 0s possiveis
efeitos de confusdo, onde um fator ndo medido, ou medido de maneira
inadequada, pode falsamente encobrir, ou revelar, uma associagéo entre
a exposicao e o resultado. Erros de medidas em estudos observacionais
podem influenciar as estimativas do efeito de maneiras imprevisiveis,
mas tendem a influenciar as estimativas em direcdo dos efeitos
nulos, ou mais fracos. Além disso, em muitas ocasioes a literatura foi
restrita a estudos transversais, onde uma relagéo temporal ndo pode
ser estabelecida, tornando dificil a interpretagéo dos resultados. Tais
estudos sdo melhor empregados para o levantamento de hipéteses e
devem ser sempre examinados em estudos observacionais prospectivos,
ou idealmente ECRs, apesar de muitas consequéncias de interesse na
saude ndo funcionarem bem para ECRs (exemplo, periodo de laténcia
raro e extenso entre a exposi¢éo e a doenca).

A validade e a reprodutibilidade das medidas também foram
limitagdes grandes para ambos os estudos revisados, observacionais
e intervencionais. Definigdes, termos e biomarcadores utilizados para
descrever e medir o estado de hidratacdo, ou condicbes de saude, sdo
inconsistentes na literatura. Outras medidas chaves, tais como padrdes
gerais de consumo de liquidos ou estimativas da ingestdo de liquidos,
n&o foram sempre examinadas ou relatadas. Além disso, muitos estudos
revisados foram limitados a populaces altamente especificas e podem
ndo ser generalizaveis para outras populacdes. Sempre que possivel,
estudos futuros devem empregar ECRs com medidas consistentes,
seriadas do estado de hidratagéo e registros do cumprimento por parte
dos individuos. Estudos observacionais futuros devem focar em incluir
um amplo conjunto de possiveis fatores de confuséo e utilizar medidas
seriadas e validadas do estado de hidratagéo.

CONCLUSAD

Habitos apropriados de hidrataco representam um método simples e
barato de possivelmente impactar fatores importantes para a saude e
bem-estar. Para individuos em risco, ha evidéncias de que aumentar a
ingestdo diaria de liquidos pode reduzir a recorréncia de ITUs e pedras
nos rins. Além disso, a ingestdo de agua pode melhorar de maneira
aguda a tolerancia ortostatica, que pode ser benéfica para individuos
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suscetiveis a sincope apds o exercicio. Para o gerenciamento do peso, a
substituicao habitual de bebidas caléricas por dgua pode contribuir para
a perda de peso. Por outro lado, a restri¢ao de liquidos consistentemente
prejudica a performance cognitiva e o humor, e pode também ser um
fator de risco para dores de cabeca e constipagéo funcional. No entanto,
além das ITUs e pedras nos rins, ha poucas evidéncias de que aumentar
a ingestao habitual de liquidos em individuos que ingerem pouco liquido
possa prevenir ou tratar, as consequéncias para a saude. ECRs sdo
necessarios para estabelecer relagdes causais entre a ingestdo de
liquidos e a DRC, a sindrome metabdlica e as doengas cardiovasculares.

APLICA[;UES PRATICAS
A restricdo de liquidos levando a hipohidrataco significativa
(> 1-2% de deficiéncia de massa corporal) deve ser evitada ja
que pode estar associada com a redugdo do humor (exemplo,
sensagéo de energia, vigor, estado de alerta e habilidade em se
concentrar) e da cognigéo (particularmente na esfera da fungéo
executiva), assim como um maior risco para dores de cabega e
constipagéo funcional.

e  Aumentar a ingestao habitual de liquidos pode reduzir o risco para
pedras no rim e ITU recorrentes.

e Diretrizes para a ingestdo adequada de 4gua ndo tém a intencéo
de funcionar para todas as pessoas devido a ingestao didria
ideal de liquidos variar entre os individuos dependendo da dieta,
metabolismo, perda de vapor de dgua transcutanea, entre outros
fatores.

e Aoinvés disso, tem sido proposto que a ingestdo total de liquidos
deve ser suficiente para produzir 2-3 L de urina/dia. Marcadores
urindrios (> 5-7 esvaziamentos da bexiga/dia, < 3-4 na tabela de
coloragéo da urina, < 500 mOsm/kg) podem ser utilizados para
monitorar e ajustar a ingestéo de liquidos adequadamente.

e \olumes de liquidos adicionais devem ser provenientes em grande
parte da dgua pura, especialmente para aqueles em programas de
gerenciamento de peso, ou em risco para doencas cardiometabolicas
e renais.
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