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Resumo executivo

Contexto

A busca por alternativas para a substituicdo do acucar para atender a diferentes necessidades
consolidou o uso de edulcorantes nas formulacdes alimentares a partir dos anos 1980. Os
edulcorantes, popularmente chamados de adocgantes, sdo substancias organicas naturais ou
sintetizadas em laboratdrio. O consumo de alimentos e bebidas contendo essas substancias
tem sido associado a problemas de saide em determinadas populagdes.

Pergunta
Quais sao os riscos do consumo de edulcorantes para a saude humana?

Métodos

Apbs realizacdo de protocolo de pesquisa, quatro bases da literatura eletronica foram
buscadas em maio de 2022, para identificar estudos que abordassem possiveis riscos do
consumo de edulcorantes para a saude humana. Utilizando atalhos de revisao rapida, foram
realizadas selecdo de revisdes sistematicas (RS), extracdo de dados e avaliacdo da qualidade
metodoldgica com a ferramenta AMSTAR 2.

Resultados

De 707 registros identificados nas bases de dados, 29 RS foram incluidas apds processo de
triagem e elegibilidade. As RS foram consideradas de confianga criticamente baixa (93,1%) e
baixa (6,9%). Os desfechos analisados nos estudos se referem a eventos cardiovasculares (11
RS), peso corporal e outras medidas antropométricas (7 RS), neoplasias (7 RS), diabetes
mellitus tipo 2 (5 RS), periodo gestacional (3 RS), doenca renal (3 RS), mortalidade (2 RS),
depressdo ou alteragdes cognitivas (1 RS), doenca hepatica (1 RS), eventos gastrointestinais
(1 RS), infertilidade masculina (1 RS). Uma RS também apresentou informagGes sobre eventos
adversos.

A maioria dos resultados indica que o consumo de edulcorantes e bebidas adogadas
artificialmente aumentou o risco de hipertensao arterial, diabetes, eventos cardiovasculares,
como acidente vascular cerebral; mostrou-se associado a ganho de peso, aumento de outras
medidas antropomeétricas e obesidade. O consumo de bebidas adogadas artificialmente
durante a gestagdo apresentou associagao com parto prematuro, ganho de peso da gestante
e do recém-nascido, além de possivel risco para desenvolvimento de asma em criangas. A
maioria dos resultados relacionados aos adogantes artificiais e bebidas adogadas
artificialmente e bebidas dietéticas contendo adocantes artificiais mostraram ndao haver uma
associacao com risco de canceres. Observou-se associagdo com alguns tipos de cancer, porém
se referem a poucos estudos de coorte ou caso-controle. Poucos estudos também apontam
possivel risco do consumo de bebidas adogadas artificialmente para doenca renal cronica e
mortalidade por todas as causas, depressao e alteracdes hormonais e da microbiota intestinal
com adogantes artificiais. Nao se constatou associacdao com infertilidade masculina e o
consumo de ciclamato.

Consideracgoes finais

Em sintese, os resultados mais consistentes quanto ao risco do consumo de edulcorantes
referem-se a eventos cardiovasculares, diabetes e parto prematuro, condi¢cdes para as quais
os estudos apontam inclusive uma relacao dose-resposta. Além das lacunas do
conhecimento, é importante considerar as falhas metodoldgicas da maioria das RS.
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1. Contexto

O Guia Alimentar para a Populacdo Brasileira (Brasil, 2014), documento oficial do
Ministério da Saude que define as diretrizes para uma alimentacdo adequada e saudavel, traz
como regra de ouro “prefira sempre alimentos in natura ou minimamente processados e
preparacbes culinarias a alimentos ultraprocessados”. Alimentos ultraprocessados sdo
aqueles produzidos em fabricas, com uma série de processos e substancias quimicas
exclusivamente industriais, contendo pouco ou nenhum alimento inteiro. Alimentos
ultraprocessados sdo ricos em acgucar, gordura, sédio ou presenca de edulcorantes. Sdo
exclusivos dos ultraprocessados a presenca de substancias alimentares de nenhum ou raro
uso culinario (agucar invertido, frutose, xarope de milho, gluten, fibra soltvel ou insoluvel,
maltodextrina, proteina isolada de soja, dleo interesterificado) e ou de aditivos cosméticos
alimentares (corantes, aromatizantes, realcadores de sabor, emulsificantes, espessantes,
adocantes)?.

A busca por alternativas para a substituicdo do agucar (sacarose, frutose e glicose), em
resposta a diferentes necessidades, como por exemplo, diabetes, hipertensdo ou obesidade,
consolidou o uso dos edulcorantes nas formulacdes alimentares a partir dos anos 19802, Os
edulcorantes, popularmente chamados de adogantes, sdo substancias organicas naturais ou
sintetizadas em laboratdrio3, ndo necessariamente energéticas, e com poder adocante muito
superior ao da sacarose?.

No Brasil, essas substancias tém seu uso restrito aos alimentos em que se faz
necessaria a substituicdo parcial ou total do agucar. Os edulcorantes aprovados em nosso pais
sdo apenas aqueles citados nas seguintes Resolugcdes da Diretoria Colegiada (RDC) da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa): RDC n2 18/2008, RDC n? 160/2017 e RDC n®
239/2018, que também listam seus limites de uso estabelecidos para cada caso. Quando ha
interesse em incluir ou aumentar a quantidade de edulcorantes nos alimentos é necessaria
uma autorizac¢do da Anvisa®.

Apesar de haver um relativo grau de seguranca na utilizacdo dessas substancias, o
consumo de alimentos e bebidas contendo edulcorantes vem sendo associado a alguns
problemas de saude, como as doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT), em determinadas
populagdes. Por exemplo, em mulheres gravidas o consumo diario de refrigerantes adocados
artificialmente pode estar associado ao parto prematuro e diagndstico de asma em seus filhos
de até 7 anos de idade®. Apesar de instituicdes como o Cancer Research do Reino Unido e o
National Cancer Institute dos Estados Unidos indicarem que adogantes ndo causam cancer,
estudos de coortes apontam possivel risco de cancer especialmente para aspartame e
acessulfame-K’. Questionamentos sobre a relacdo entre adogantes artificiais e a estimulacdo
de apetite sdo inconsistentes, assim como evidéncias sobre o risco cardiovascular® alteracdes
na microbiota intestinal e ganho de peso®.

Em 2016, o Conselho Federal de Nutricionistas divulgou uma Recomendacdo (CFN n2
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3/2016) sobre a sucralose, afirmando que ainda ndo ha evidéncias que confirmem alguns
guestionamentos sobre maleficios causados por essa substancia, como o aumento da
secregdo de insulina e alteragdes na tireoide, mostrando a necessidade de mais investigacdes
cientificas acerca do uso de edulcorantes?®.

2. Pergunta de pesquisa

Quais sao os riscos do consumo de edulcorantes para a salide humana?

Quadro 1. Acrénimo PECOS de acordo com a pergunta de interesse.

P- Populagao Populagdo segundo os ciclos e evento de vida (criangas, adolescentes, adultos,
idosos e gestantes)

E- Exposicao Pessoas expostas ao consumo de edulcorantes

C- Comparador | Pessoas nao expostas ao consumo de edulcorantes

O- Outcomes Riscos e desfechos a saude humana, como sobrepeso, obesidade, doengas
(desfechos) cardiovasculares, altera¢cdes de microbiota, diminuicdo do corddo umbilical,
retardo do crescimento fetal, baixo peso ao nascer, enxaqueca, alteracbes de
humor, Alzheimer, depressao, agressividade e ideacdo suicida, cancer, doengas
cronicas etc.

S- Study design | Revisdo sistematica
(delineamento)

3. Métodos

Um protocolo de pesquisa foi elaborado previamente e submetido ao Departamento
de Promogdo da Saude (DEPROS/SAPS/MS).

3.1 Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidas revisGes sistematicas (RS) de estudos quantitativos e qualitativos, com
ou sem metanalises, publicadas em inglés, espanhol e portugués, que descreveram os riscos
do consumo de edulcorantes para a saude humana. Nao houve restricio em relagdo ao ano
de publicagdo. Foram excluidos estudos com outros desenhos ou publicacées em idiomas
diferentes dos citados.

3.2 Bases de dados e estratégias de busca

Foram realizadas buscas nas bases indexadas PubMed, Embase, LILACS (Literatura
Latino-Americano e do Caribe de Informacdo em Ciéncias da Saude) via Portal Regional da
Biblioteca Virtual da Saude (BVS) e Epistemonikos nos dias 17 e 18 de maio de 2022. As
estratégias de busca foram desenvolvidas com base na combinagdao de palavras-chave,
estruturadas a partir do acrénimo PECOS, usando os termos MeSH no PubMed (e seus Entry
terms) e DeCS na LILACS. Em seguida, a estratégia foi adaptada para as demais bases. O
Apéndice 1 apresenta os termos e resultados das estratégias de busca.
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3.3 Selec¢ao de evidéncias

O processo de selecdo dos estudos foi realizado por meio do aplicativo para
gerenciamento bibliogradfico Rayyan QCRI*!. Os titulos e resumos foram lidos por dois
revisores, de forma independente, e as discordancias resolvidas por consenso ou por uma
terceira revisora. Os estudos elegiveis foram lidos na integra.

3.4 Extracao e analise dos dados

Foram extraidos, em planilha eletrénica, dados relacionados a autoria, ano, objetivo
do estudo, caracteristicas da populacdo e amostra, métodos utilizados, principais resultados,
limitacdes do estudo, conclusdes, conflitos de interesses e qualidade metodoldgica.

3.5 Avaliagdo da qualidade das evidéncias

A avaliagdo da qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas foi realizada com a
ferramenta AMSTAR 2 — Assessment of Multiple Systematic Reviews'?. Para determinar a
confianca global nos resultados das revisGes sistematicas, os dominios avaliados como
“parcialmente sim” foram considerados como se representassem uma falha/fraqueza
completa (i.e., avaliados como “ndo”). Os dominios utilizados como criticos foram aqueles
determinados pelos autores no artigo original, com classificacdo da confianca nos resultados
das revisGes em alta, moderada, baixa ou criticamente baixa.

3.6 Atalhos para a revisdo rapida

Por se tratar de uma revisdo rapida produzida em 30 dias, apenas o processo de
selec3o de titulos e resumos foi realizado em duplicidade e de forma independente?®3,

4. Evidéncias

A busca resultou em 707 registros recuperados nas bases de dados e nos repositorios,
dos quais 54 relatos elegiveis foram lidos na integra. Vinte e nove RS®'#4! foram incluidas
nesta revisdo (Figura 1). Os estudos elegiveis excluidos e os motivos de exclusdo sao
apresentados no Apéndice 2.
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Figura 1. Fluxograma do processo de selecdo de estudos primarios.

Identificagio de estudos em bases de dados
Registros identificados: . B
Pubied {n = 432) Registros a:fl:lmdt?s antes da
LILAGS (n=T) n Iriagem:
I_Emhasa_{" = 203) Ragistros duplicados excluidos
Epistermonikos (n = 63) {n = B0)
h J
Registros rasireadas - Regisiros excluidos
(n=647) {n = 596)
h J
Falatos RTOCUracon para Ralatos nao encontrados
alagibilidade - (n=0)
{n=354)
h J Ralalos excluidos:
| Méo & revisBo sistematica (n = &)
rusile a?i_“_'adus pam Resumo de conferéncia ou plster
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M&o aborda & exposigio (n = 2)
N Desfechos intermedidrios (n = 2)
—_— ¥
Esludas incluidos na revisao
(n=29)
Relalos de estudos incluidos
(n=29)

Fonte: Elaboragdo prépria, adaptada da recomendac3o PRISMA 2020%2. Tradug3o livre dos autores.

5. Sintese das evidéncias

As 29 revisGes sistematicas incluidas utilizaram estudos observacionais (coortes, casos-
controle, transversais), ensaios paralelos, ensaios cruzados, estudos controlados nao
randomizados e ensaios clinicos randomizados para investigar possiveis riscos do consumo de
edulcorantes para a saude humana. As caracteristicas gerais das RS sdo apresentadas no

Apéndice 3.
5.1 Qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas

As revisOes sistematicas foram classificadas como de confianga criticamente baixa
(93,1%) ou baixa (6,9%).
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5.2 Contexto de realiza¢ao dos estudos primarios

Os estudos primdrios incluidos nas RS foram conduzidos principalmente nos Estados

Unido

Reino

(68,9%)1415/17,18,19,20,21,22,25,26,27,28,29,30,31,35,37,39,40,41

Ameérica

da

Unidos

8
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(24,1%)1417,20,21,24,2527,28 o Aystrélia (20,6%)1420-2>283537 Qs demais foram realizados na
Alemanha?®, Argentina?42%32, Brasil?®3!, Canada'”?42>28 China3!, Cingapura®?73%, Cuba?>,
Dinamarcal4172931  Egito?®>, Espanhal#?2252835  Finlandia?’, Franc¢a'#?%2427  Gana?%,
Holanda?®34, india2%%>, [ra263°, |t4lia242>2%37 Jap3o!4242730 | ibano?°, México?’, Noruegal’%,
Nova Zelandia?®, Paquistdo?®, Paraguai®!, Pol6nia?®>, Suécia'>?’3%37  Suica?®, Sudao?®,
Tailandia?’, Turquia?® e Africa do Sul??.

Sete RS n3o apresentaram essa informagdo®16:23:32,33,36,38

5.3 Populagao analisada nas revisoes sistematicas

15,17,19,20,26,28,33,35,37, Criangas34, idOSOS41; criangas

, criangas e adultos®; adultos e idosos?%2>:27:30.31,3240. criancas, adolescentes

14,18,24,29,36,38,39

As RS incluiram participantes adultos
e adolescentes'®?!

e adultos?3. Sete RS ndo apresentaram essa informac3ao

617 pacientes com

Os participantes analisados nas RS foram mulheres gravidas
cancer®’, pacientes com risco de doencas renal crénica'®, pacientes com insuficiéncia
autondmica crdnica ou pessoas com hipotensdo ortostética3? e criancas com desnutri¢do ou
com excesso de peso3*. Quatro RS incluiram participantes com todas as categorias de indice
de massa corporal (IMC), diagnosticadas ou com risco de diabetes mellitus tipo 1 ou tipo 2, ou

hipertensdo arterialt®233133,

A amostra dos estudos primarios incluidos nas RS variou de 4132 a 4.458.056
participantes?® e a idade da populac3o estudada variou de criancas de 0 anos'® a idosos de 97
anos?>.

5.4 Conflito de interesses nas revisoes sistematicas

Em 21 RS, os autores declararam ndo possuir conflitos de
interesse15'16'17'18'19'21'22'24'25'26'27'30'32'33'34'35'36'37'39'40'41, e quatro nio apresentaram essa
informacdo®23282°. Uma RS foi realizada por autor funciondrio com apoio financeiro da
empresa Unilever?®, evidenciando potencial conflito de interesse. Em 3 RS, os autores
declararam financiamento para algum dos autores ou todo o grupo: honorario da Meditronic
(empresa de tecnologia médica) como palestrante'4, pagamento pela realiza¢cdo de cursos
educacionais na Universidade de Oxford, por ensino e treinamentos externos na Universidade
de Oxford, Servicos de consultoria ISIS e royalties por livros3! e apoio da Organiza¢do Mundial
da Saude38.

5.5 Desfechos analisados nas revisoes sistematicas

Os desfechos foram agrupados nas seguintes categorias e sdo apresentados - em
quadros separados por edulcorantes/adogcantes ndo nutritivos ou bebidas adogadas
artificialmente - em ordem decrescente de frequéncia com que foram abordados: eventos
cardiovasculares e fatores de risco cardiovascular (11 RS)141>19,22,27,30,31,32,33,38,3% 'neso corporal
e outras medidas antropométricas (7 RS)#1621.23333435 negplasias (7 RS)®232>2937,3841
diabetes mellitus tipo 2 (5 RS)®!4202733  periodo gestacional (3 RS)®'7?%, doenca renal (3
RS)1826:38 mortalidade (2 RS)?’3, depressdo ou alteracdes cognitivas (1 RS)3%, doenca hepética
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(1 RS)*, eventos gastrointestinais (1 RS)3¢, infertilidade masculina (1 RS)®. Uma RS também

apresentou informacgdes sobre eventos adversos3! relacionados ao consumo de edulcorantes.

No Quadro 2 é apresentado um resumo dos resultados sobre riscos do consumo de
edulcorantes para a saude humana. A direcdo da associacdo é representada da seguinte

forma: (+) indica que o consumo de edulcorantes esta associado ao risco de agravos a saude,

(0) indica que o consumo de edulcorantes ndo tem associacdo com o risco de agravo, (?) indica

resultados conflitantes, alguns positivos e outros negativos.

Em seguida, os resultados sao apresentados com maior detalhamento de acordo com as

condicOes de saude estudadas e eventos adversos nos Quadros 3 a 14.

Quadro 2. Resumo dos riscos do consumo de edulcorantes para a saude humana.

. Tipo de Direcao da .
Autor (ano) Populagdo da RS P g. ~ Desfecho (riscos)
edulcorante associa¢ao
Eventos cardiovasculares e fatores de risco cardiovascular
(+) Hipertensao.
Participantes obesos,
sobrepeso/hipertensos. N + i .
Azad et al; peso/hip Adogantes nio (+) Acidente vascular cerebral
14 .
2017 Faixa etdria: ndo nutritivos (+) Eventos cardiovasculares.
informado.
(0) Doenga coronariana.
Pessoas saudaveis (
predominancia do sexo
Bhagavathul femlano do que Bebidas
masculino, com uma . .
aetal; L adogadas (+) Mortalidade cardiovascular.
15 coorte exclusivamente o
2022 . artificialmente
feminina).
Faixa etdria: Adultos.
Pacientes homens e
Cheungpasit | mulheres com risco de Bebidas
porn et al; hipertensdo. adogadas (+) Hipertensao.
20151° artificialmente
Faixa etdria: Adultos.
Caracteristicas
especificas da
Kim: Je: populagdo ndo foram Bebidas
s relatadas. adogadas (+) Hipertens3o.
2016 [
artificialmente
Faixa etaria:
Adolescentes a idosos.
Caracteristicas
Meng et al; espeC|f|cNas dNa Bebidas .
27 popula¢do ndo foram adogadas (+) Doencas cardiovasculares.
2021 [
relatadas. artificialmente

10




Riscos do consumo de edulcorantes para a salude humana

Autor (ano)

Populag¢do da RS

Tipo de
edulcorante

Dire¢ao da
associagao

Desfecho (riscos)

Faixa etaria: Adultos a
idosos.

Participantes homens e

Acidente vascular cerebral.

Narain et al; mulheres. ijld:;s
30 adogadas Infarto do miocérdio ou eventos
2016 Faixa etaria: Adultos a artificialmente (0)
. vasculares.
idosos.
Trés estudos incluiram Glicosideos de . o
. . (0) Pressdo arterial sistodlica.
participantes com esteviol
hipertensao leve,
Onakpoya; enqt:jantf) qluajtro
Heneghan; estl:. 95 mtc uiram
31 participantes com Rebaudiosideo
2015 diabetes. (0) Pressdo arterial sistélica.
A puro
Faixa etadria:
Adolescentes a idosos.
Participantes saudaveis, (0) Pressdo arterial.
pacientes com
insuficiéncia
autonOmica cronica,
pessoas com
Pham et al; hipotens3o ortostatica
32 . s Sucralose x .

2019 relacionada a idade, (0) Pressdo arterial ou fluxo
pessoas com falha sanguineo visceral.
autonomica.

Faixa etaria: Adultos e
idosos.
Participantes com casos

Qin et al; de obe5|dfa1de |nC|dNentes Bebidas . i

202033 , DM2 e hipertensao. adogadas (+) Hipertensao.

artificialmente
Faixa etaria: Adultos.
Adocantes ndo (0) Pressdo arterial sistdlica e
acucarados diastdlica
Caracteristicas N L
o o Pressdo arterial sistolica e
especificas da populagdo (0) diastoli
Toews etal; [ n3o foram relatadas. lastolica.
38
2019 . L. N Concentragao de colesterol
Faixa etaria: Nao Aspartame (+)
. total.
informado.
(0) Concentracgdo de triglicerideos e
pressdo arterial.
. o . + i .
Yin et al; Caracteristicas Bebidas (+) Doenca cardiovascular
202140 especificas da acucaradas de

(+)

Doenga coronariana.
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Autor (ano)

Populag¢do da RS

Tipo de
edulcorante

Dire¢ao da
associagao

Desfecho (riscos)

populagdo ndo foram
relatadas.

Faixa etdria: Adultos e
idosos.

baixa caloria

(+)

Acidente vascular cerebral.

(+)

Mortalidade por doencga
cardiovascular.

Peso corporal e outras medidas antropométricas

Participantes obesos,
sobrepeso/hipertensos.

Circunferéncia da cintura.

Obesidade abdominal.

Azad et al; Adogantes ndo
14 " (+) Excesso de peso.
2017 . T nutritivos
Faixa etaria: ndo
informado. (+) Ganho de peso.
(+) Aumento no IMC.
Bebidas
Participantes adogadas (+) Ganho de peso.
iatri artificialmente
Brown et al; pediatricos.
16 .
2010 Faixa etaria: criancas e | Refrigerante
adolescentes. adogado (0) Alterac3o do IMC.
artificialmente
Participantes meninas e
meninos.
Karalexi et al; Ad t 3
21 . . . 0??“ €s nao (+) Aumento do IMC.
2018 Faixa etaria: Criangas nutritivos
(conforme classificagdo
do estudo).
Participantes com peso (0) Efeito geral em relagdo ao peso
normal; peso misto; corporal.
excesso de
peso/obesidade.
Laviada- Pqpulagao de pe‘so i
Molina et al: | Misto refere-se a Adocantes ndo
20203 inclusdo de individuos nutritivos Efeito no peso/IMC em
com peso normal e com (0) .
. criangas/adolescentes.
sobrepeso/obesidade.
Faixa etdria: Criancas a
adultos.
Participantes com casos
de obesidade
. Bebid
Qin et al; incidentes, DM2 e ebidas .
33 . o adogadas (+) Obesidade.
2020 hipertensao. e
artificialmente
Faixa etaria: Adultos.
Reid et al; Adogantes nao (?) Ganho de peso.
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Autor (ano)

Populag¢do da RS

Tipo de
edulcorante

Dire¢ao da
associagao

Desfecho (riscos)

201634

Participantes Sul-
africanos com
desnutri¢do (14%
abaixo do peso;
Escore-z do IMC-para-
idade -0,58); 18% das
criangas holandesas
com excesso de peso e
escore-z do IMC 0,03.

Faixa etaria: Criancgas.

nutritivos

Escore-z do IMC-para-idade.

Ruanpeng et

Homens e mulheres de
diversas nacionalidades,
residentes de paises

Refrigerante
adogado

Obesidade.

. 35 diferentes.
al; 2017 artificialmente
Faixa etdria: Adultos.
Neoplasias
Gestantes; homens Refrigerantes .
.. . contendo (+) Leucemia.
sauddveis; pacientes
. aspartame
com hospitaliza¢do por
Bernardo et 3
‘ doengla ?guda nao Adocantes ) .
al; 2016 neoplasica. artificiais Cancer de cavidade oral,
L faringe, es6fago, estobmago,
. L. . especialmente (0) 3 .
Faixa etaria: Criangas e como colon, reto, endométrio e
adultos. prostata.
aspartame
Cancer do sistema digestivo,
Caracteristicas (0) canAcer do.5|stem,a genlturlnarlo
especificas da e cancer ginecoldgico.
. opulacdo ndo foram Sacarina; . .
Liu et al; popuia (0) Cancer em adultos e idosos.
24 relatadas. Adocantes
2021 e
artificiais A
. L. N (0) Cancer em homens.
Faixa etaria: Nao
informado. (+) Cancer do sistema urinario em
mulheres.
(0) Cancer de mama e cancer de
mama pds-menopausa.
A maioria dos controles R .
. . Cancer colorretal e cancer de
foi selecionada pela . (0)
Y . - Bebidas reto.
ahaetal; populagdo em geral.
25 adocgadas
2021

Faixa etaria:
adolescentes a idosos.

artificialmente

Cancer de esofago.

Alguns tipos de canceres
gastricos (no geral, cardia e ndo
cardiaca).
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Autor (ano)

Populag¢do da RS

Tipo de
edulcorante

Dire¢ao da
associagao

Desfecho (riscos)

Cancer de pancreas.

Adogantes (+) Cancer de laringe.
artificiais
Em todos os estudos de +) Tumores do trato urinario (> 10
caso-controle, tanto o anos).
caso quanto o controle
Mishra et al; [ foram provenientes de ) Tumores do trato urinario com
20152° hospitais. tempo de uso menor de 10 anos.
Faixa etaria: Nao (+) Leucemia.
informado.
Aspartame (+) Linfoma ndo-Hodgkin e mieloma
multiplo em homens.
Adogantes (0) Cancer gastrointestinal no geral.
artificiais
Pacientes com cancer,
Tepler et al; homens e mulheres. Bebidas Cancer gastrointestinal.
202137 dietéticas
Faixa etaria: Adultos. contendo (0)
adogantes
artificiais
Adogantes ndao 0) Cancer de bexiga ou do trato
agucarados urindrio inferior.
Caracteristicas
especificas da +) Cancer de ovario e cancer de
Toews et al; pciprlz(;ao ndo foram pancreas.
relatadas.
20198 R o .
Aspartame Cancer linféide, subtipos de
Faixa etaria: Ndo (0) linfoma ndo Hodgkin ou
informado. leucemia n3o linféide.
(0) Tumores cerebrais primarios.
Homens e mulheres Bebidas Mortalidade por cancer.
saudaveis. Alguns adogadas
estudos abordaram artificialmente
Zhang et pacientes com cancer e (0)
al;202141 leucemia.

Faixa etaria: meia-idade
ou idosos.

Diabetes mellitus tipo 2

Azad et al;
201714

Participantes obesos,
sobrepeso/hipertensos.

Faixa etaria: ndo
informado.

Adocgantes ndo
nutritivos

Sindrome metabdlica.

Diabetes tipo 2.
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Autor (ano)

Populag¢do da RS

Tipo de
edulcorante

Dire¢ao da
associagao

Desfecho (riscos)

Bernardo et
al; 2016°

Gestantes; homens
sauddveis; pacientes
com hospitalizagao por
doenga aguda nao
neoplasica.

Faixa etaria: Criangas e
adultos.

Bebidas
adogadas
artificialmente

Diabetes tipo 2.

Greyling et
al; 2020%°

Participantes magros e
saudaveis; pacientes
com diabetes e
participantes

com obesidade, sem
outra condigdo de
salde.

Faixa etdria:
Adolescentes a idosos.

Adogantes de
baixa energia

Glicose pds-prandial e insulina
pds-prandial.

Meng et al;
2021%7

Caracteristicas
especificas da
populagdo ndo foram
relatadas.

Faixa etdria: Adultos a
idosos.

Bebidas
adogadas
artificialmente

(+)

Diabetes tipo 2.

Qin et al;
202033

Participantes com casos
de obesidade incidentes
, DM2 e hipertensao.

Faixa etaria: Adultos.

Bebidas
adogadas
artificialmente

(+)

Diabetes tipo 2.

Periodo gestacional

Bernardo et

Gestantes; homens
saudaveis; pacientes
com hospitaliza¢do por
doenca aguda nao

Bebidas
adogadas
artificialmente

Nascimento de bebés
prematuros.

Filhos com asma.

. 6 7 .
al; 2016 neoplasica. (0) Filhos com rinite alérgica
. ‘. . autorreferida.
Faixa etaria: Criangas e
adultos. Aspartame (0) Tumor cerebral em criancas.
(+) Parto prematuro.
Mulheres gravidas; IMC +) P
Cai et al; médio pré-gestacional Adocantes €50 a0 nascer.
2021%7 variou de 23 a 28. artificiais Ganho de peso gestacional

Faixa etaria: Adultos.

(+)

excessivo.

(+)

Recém-nascido grande para a

15
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Autor (ano)

Populag¢do da RS

Tipo de
edulcorante

Dire¢ao da
associagao

Desfecho (riscos)

idade gestacional.

Crianga com asma.

Excesso de peso e escores de
IMC-z com 1 ano de idade.

Miranda;
202128

Participantes mulheres.

Faixa etdria: Adultos.

Bebidas
adogadas
artificialmente

Medidas antropométricas do
bebé

Doenga renal

Pacientes com risco de

Cheungpasit | doenca renal cronica. Bebidas
porn et al; adocadas (+) Doenca renal crénica.
201418 Faixa etédria: Ndo artificialmente
informado.
Caracteristicas
especificas da .
op ulagdo ndo foram Bebidas
Lo; 202126 poputac adogadas (+) Doenga renal crénica.
relatadas. o
artificialmente
Faixa etdria: Adultos.
Caracteristicas (0) Concentragdes de creatinina em
especificas da criangas com sobrepeso.
opulacdo ndo foram ~
Toews et al; populac Adocantes ndo
2019%8 relatadas. acucarados
?) Concentragdes de creatinina em
Faixa etaria: Nao ) criangas com peso saudavel.
informado.
Mortalidade por todas as causas
Caracteristicas
especificas da
opulagdo ndo foram Bebidas .
Meng et al; populiac Mortalidade por todas as
27 relatadas. adogadas (+)
2021 e . causas.
artificialmente
Faixa etaria: Adultos a
idosos.
Participantes com casos
. de obesidade incidentes | Bebidas .
Qin et al; . N Mortalidade por todas as causas
33 , DM2 e hipertensao. adocgadas (+) . . ~ .
2020 associado a ingestdo mais alta.

Faixa etaria: Adultos.

artificialmente

Depressao ou

alteragdes cognitivas

Toews et al;

Adocantes ndo

Depressao.
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Faixa etdria: Ndao
informado.

- Tipo de Direcao da .
Autor (ano) Populagdo da RS P 9. ~ Desfecho (riscos)
edulcorante associacdo
201938 o agucarados Depressdao em pessoas que
Caracteristicas (+) .
e consomem a dose mais alta.
especificas da
populagdo ndo foram Estados de humor,
relatadas.
(0) comportamento e desempenho
Faixa etaria: Ndo cognitivo.
informado. ,
(+) Desempenho neurocognitivo.
Doenca hepatica
Caracteristicas
especificas da
Wijarnpreec | populagdo ndo foram Refrigerante
Doenga hepatica gordurosa ndo
ha et al; relatadas. adogado (0) 13 hep &
39 o alcodlica.
2016 artificialmente

Eventos gastrointestinais

Spencer et
al; 20163°

Pacientes com sindrome
do intestino irritavel.

Faixa etdria: Ndao
informado.

Hormonios incretina glucagon-

Adogantes
. (; . like-peptide-1, polipeptideo

artificiais; (+) Lo .
inibitdrio gastrico, Peptide YY e

Sucralose . L
colecistoquinina.

. Alteragdes microbianas
Sacarina (+) ¢

intestinais.

Infertilidade masculina

Bernardo et
al; 2016°

Gestantes; homens
saudaveis; pacientes
com hospitaliza¢do por
doenca aguda nao
neoplasica.

Faixa etaria: Criancas e
adultos.

Ciclamato ou
seu metabdlito
ciclohexilamina

Infertilidade masculina.

Fonte: Elaboracdo prépria. Nota: (+) indica que o consumo de edulcorantes esta associado ao risco de agravos a
saude, (0) indica que o consumo de edulcorantes ndo tem associagdo com o risco de agravo, (?) indica resultados
conflitantes, alguns positivos e outros negativos; DM2 - diabetes mellitus tipo 2; IMC - indice de massa corporal,
RS - Revisdo sistematica.

5.6 Eventos cardiovasculares e fatores de risco cardiovascular

Quatro revisdes sistemdticas!*313238 classificadas como de confianca criticamente
baixa, analisaram esta possivel associacdo. Um estudo indica que o consumo de adogantes
ndo nutritivos aumenta o risco de eventos cardiovasculares, particularmente hipertensao
arterial e acidente vascular cerebral, apontando uma relacdo dose-resposta entre consumo e
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risco'* (Quadro 3). Oito associacdes nulas foram identificadas, sendo que seis3'38

apresentaram conflito de interesses.

Quadro 3. Associacdo entre o consumo de edulcorantes/adogantes ndo nutritivos e eventos

cardiovasculares e fatores de risco cardiovascular

Autor (ano)

Tipo de
edulcorante

Dire¢ao da
associagao

Resultados

Azad et al;
201744

Adogantes ndo
nutritivos
(ANN)

(+)

Hipertensao arterial foi associada com a ingestdo elevada de
adogantes ndo nutritivos ao longo de 5 a 38 anos de
acompanhamento em cinco estudos de coorte com 232.630
participantes (HR 1,13, 95% IC 1,06 - 1,20; 12 64%).

Acidente vascular cerebral foi associado com a ingestao
elevada de ANN em dois estudos de coorte com 62.178
participantes (RR 1,14; IC 95% 1,04 a 1,26; 12 0%).

Eventos cardiovasculares mostraram-se associados com a
ingestdo elevada de ANN (RR 1,32; 1C95% 1,15 a 1,52; 12 0%; 2
coortes; 62.178 participantes),

(0)

Doenga coronariana nao apresentou associac¢ao significativa
em duas coortes com 131.403 participantes (RR 0,98; IC 95%
0,90 a 1,07; 1> 0%).

Onakpoya;
Heneghan;
201531

Glicosideos de
esteviol

(0)

Pressdo arterial sistélica (PAS) ndo mostrou diferenca
significativa entre os grupos de glicosideos de esteviol e
placebo em uma metandlise de onze ECRs com 788
participantes (MD -2,98 mmHg; IC95% 6,23 a 0,27; 12 =
100%).

Rebaudiosideo
A puro

(0)

PAS ndo mostrou diferenca significativa entre os grupos de
rebaudiosideo A puro em comparac¢do com placebo, na meta-
analise de ECRs (MD -0,36 mmHg; IC95% -1,70 a 0,99; I =
0%).

Pham et al;
201932

Sucralose

(0)

Pressao arterial ndo mostrou alteragdo em um estudo com
desenho paralelo apés o consumo de sucralose oral em 200
participantes jovens sauddveis em comparagdo com uma
solucgdo salina.

(0)

Pressao arterial ou fluxo sanguineo visceral ndo mostraram
efeitos significativos apds uma infusdo de sucralose
intraduodenal em um estudo cruzado randomizado com 12
participantes saudaveis, enquanto a infusdo de glicose
intraduodenal a uma taxa de 3 kcal/minuto induziu uma queda
substancial na PA pds-prandial e um aumento no fluxo
sanguineo da artéria mesentérica superior.

Toews et al;
201938

Adocgantes nao
acucarados

(0)

PAS e pressdo arterial diastdlica (PAD) foram semelhantes
entre os grupos, em um ECR com 55 criangas com sobrepeso
envolvidas em perda de peso ativa que receberam adogantes
ndo acucarados ou placebo: PAS (MD 1,00 mmHg; IC 95% -0,95
a 2,95) e PAD (MD 1,00 mmHg; IC 95% -0,53 a 2,53).

Aspartame

(0)

PAS e PAD ndo apresentaram diferenca significativa entre os
grupos, em um ECR que avaliou o efeito do aspartame em
populagdes com tentativa de perder peso.
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Dire¢ao da
associagao

Tipo de

Resultados
edulcorante

Autor (ano)

(+) Concentragdo de colesterol total diminuiu consideravelmente
um ECR com 45 participantes nos grupos de criangas que
consumiram sacarose, mas aumentou em criangas que

consumiram Aspartame (MD 0,44 mmol/L; IC 95% 0,33 a 0,56).

(0) Concentragdo de triglicerideos e pressdo arterial foi
semelhante nos dois grupos (4,00, -0,50 a 8,50, unidade de

medida ndo relatada), nesse mesmo ECR com 45 participantes.

Fonte: Elaboracdo propria. Nota: (+) indica que o consumo de edulcorantes esta associado ao risco de agravos a
saude, (0) indica que o consumo de edulcorantes ndo tem associagdo com o risco de agravo, (?) indica resultados
conflitantes, alguns positivos e outros negativos; ANN - adogantes ndo nutritivos; ECR/s - ensaio/s clinico/s
randomizado/s; HR - taxa de risco (hazard ratio); 12 - indice de heterogeneidade; IC - Intervalo de confianca; kcal
- quilocaloria; MD - diferenca média (mean difference); ml - mililitro; mmHg - milimetros de mercurio; mmol/L -
millonésimo por litro; PA - pressdo arterial; PAD - pressdo arterial diastdlica; PAS - pressdo arterial sistélica; RR -
risco relativo.

15,19,22,27,303340 c|assificadas como de confianga criticamente

Sete revisOes sistematicas
baixa, analisaram a possivel associacdo entre o consumo de bebidas adogadas e eventos
cardiovasculares. A maioria dos resultados indica que o consumo de edulcorantes aumenta o
risco de eventos cardiovasculares, particularmente hipertensdo arterial sistémica e acidente
vascular cerebral. Vdarios estudos apontam também uma relacdo dose-resposta entre

consumo e risco®?2:27:303340 (Quadro 4).

Quadro 4. Associacdo entre o consumo de bebidas adogadas artificialmente e eventos

cardiovasculares e fatores de risco cardiovascular

Dire¢do da
associa¢ao

Tipo de

Resultados
edulcorante

Autor (ano)

rn et al; 2015%°

adogado
artificialmente

Bhagavathula |Bebidas (+) Mortalidade por evento cardiovascular mostrou associagao
et al; 20221°> [adogadas em cinco coortes prospectivas que avaliaram o consumo didrio
artificialmente de bebidas adogadas artificialmente (RR: 1,15; IC95% 1,04 a
(BAA) 1,27; 12 = 82,3%). Quatro coortes identificaram a associagdo
entre maior consumo de BAA (2 ou mais copos ou por¢do/dia)
comparado a consumo raro ou nenhum).
Cheungpasitpo | Refrigerante (+) Hipertensdo arterial foi associada ao consumo de refrigerante

adogado artificialmente em andlise agrupada de trés estudos
de coorte e um transversal com 382.588 pacientes (RR 1,15; IC
95% 1,11 a 1,19; 1> = 0%). O consumo de refrigerante adogado
artificialmente foi associado com risco aumentado de
hipertensdo em homens adultos (RR 1,20; IC95% 1,14 a 1,26) e
mulheres (RR 1,13; IC 95% 1,07 a 1,19).

Kim; Je; 201622

Bebidas
adocgadas
artificialmente
(BAA)

(+)

Hipertensdo arterial foi associada ao consumo de BAA em
andlise agrupada de quatro estudos de coorte (RR 1,14; IC 95%
1,10 a 1,18; 1> = 60,0%). Em uma anélise de dose-resposta, um
incremento de 1 por¢do/dia no consumo de BAA aumentou o
risco de hipertensdo em 9% (RR 1,09; IC 95% 1,06 a 1,11).

Meng et al;

Bebidas

(+)

Doenga cardiovascular (DCV) foi associada ao risco 17% maior
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Autor (ano) Tipo de Dlreg?o Ela Resultados
edulcorante | associacdo
202127 adocgadas em consumidores de BAA na analise agrupada de oito coortes
artificialmente (RR1,17;1C 95% 1,06 a 1,29; 12 = 57,4%). Na anélise de dose-
(BAA) resposta com quatro estudos de coorte o RR para DCV para
cada porgdo adicional de BAA por dia foi de 1,08 (IC 95% 1,04 a
1,11; 12 = 45,5%).
Narain et al; Bebidas (+) Acidente vascular cerebral mostrou-se associado com o
20163° adogadas aumento incremental de uma porgdo por dia no BAA em analise
artificialmente agrupada de sete estudos de coorte prospectivos com 308.420
(BAA): participantes, de 34 a 75 anos (RR 1,08; IC 95% 1,03 a 1,14).
;ngii(r:ntes (0) Infarto do miocardio ou eventos vasculares, nos mesmos sete
caloria e estudos de coorte prospectivos, ndao foram associados ao maior
s risco com o aumento incremental no consumo de BAA.
dietéticos
Qin et al; Bebidas (+) Hipertensao arterial mostrou-se associada a ingestao mais
202033 adogadas elevada na comparagao com mais baixa na meta-analise de
artificialmente coortes prospectivas (RR 1,13; IC 95% 1,10 a 1,15; 1> = 47,9%).
(BAA) Na meta-andlise de dose-resposta o RR combinado para cada
dose adicional de 250 ml/dia na ingest3o de BAA foi de 1,08 (IC
95% 1,06 a 1,10; 1% = 24,3%).
Yin et al; Bebidas (+) Doenga cardiovascular (DCV) foi relacionada ao maior risco
202140 adogadas de em nove estudos de coorte incluidos na analise de BABC. Na
baixa caloria analise agrupada de incidéncia de DCV para a categoria de
(BABC) consumo mais elevado em comparagao ao mais baixo o RR foi

de 1,17 (IC 95% 1,06 a 1,28; 12 = 55,1%). Em nove coortes a
analise de dose-resposta por incremento de 1 porg¢do/d de
BABC para incidéncia de DCV resultou em RR de 1,07 (IC 95%
1,05 a 1,10).

Doenga coronariana, nos mesmos nove estudos de coorte, foi
associada ao maior consumo de BABC, em que cada
incremento de por¢do/dia resultou em risco 6% maior (RR
1,06; 1C 95% 1,02 a 1,11).

Acidente vascular cerebral, nos mesmos nove estudos de
coorte, também foi relacionado com o incremento de
por¢do/dia de BABC a um risco 9% maior (RR 1,09; IC 95% 1,04
a1,13).

Mortalidade por DCV foi associada ao maior consumo em
comparacdo com o menor consumo de BABC, na analise
combinada de quatro coortes (RR 1,25; IC95% 1,05 a 1,48; |12 =
72,7%). A andlise de dose-resposta para 1 por¢do/d de
incremento de BABC resultou no RR para mortalidade por DCV
de 1,07 (IC95% 1,01 a 1,14; 12 =72,3%).

Fonte: Elaboracdo prépria. Nota: (+) indica que o consumo de edulcorantes esta associado ao risco de agravos a

saude, (0) indica que o consumo de edulcorantes ndo tem associa¢do com o risco de agravo, (?) indica resultados

conflitantes, alguns positivos e outros negativos; BAA - Bebidas adogadas artificialmente; BABC - bebidas

acucaradas de baixa caloria; DCV - doenca cardiovascular; ECR/s - ensaio/s clinico/s randomizado/s; |12 - indice de

heterogeneidade; IC - Intervalo de confianga; kcal - quilocaloria; ml - mililitro; mmHg - milimetros de mercurio;

mmol/L - milionésimo por litro; RR - risco relativo.
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5.7 Peso corporal e outras medidas antropomeétricas

Quatro revisdes sistematicas

14,21,23,34

. classificadas como de confianca criticamente

baixa!4#?%23 e baixa RS**, informaram o efeito do consumo de edulcorantes/adocantes ndo

nutritivos sobre medidas antropomeétricas. A maioria dos estudos indicou uma associacao

entre o consumo e ganho de peso e aumento de outras medidas antropométricas (Quadro 5).

Quadro 5. Associacdo entre o consumo de edulcorantes/adogantes ndo nutritivos e riscos
para medidas antropométricas

Estudo

Tipo de
edulcorante

Dire¢ao da
Associagao

Resultados

Azad et al;
201744

Adogantes ndo
nutritivos
(ANN)

(+)

Aumento da circunferéncia da cintura foi relacionado ao maior
consumo de ANN em um estudo de coorte com 384
participantes (MD 2,27 cm; IC 95% 0,96 a 3,58).

(+)

Maior incidéncia de obesidade abdominal foi associada a
maior ingestdao de ANN em uma coorte com 5.011 participantes
(OR1,59; 1IC95% 1,23 a 2,07).

(+)

Maior incidéncia de excesso de peso foi relacionada a ingestao
mais elevada de ANN na analise agrupada de trés coortes com
7.917 participantes (OR 1,84; IC 95% 1,28 a 2,66; 12 0%).

Ganho de peso mostrou correlagao positiva significativa com a
ingestdao de ANN na andlise agrupada de quatro coortes com
32.405 participantes (correlagdo média ponderada 0,06; IC 95%
0,05 a 0,07; 12 46%).

Aumento maior no IMC foi observado durante oito anos de
acompanhamento em uma coorte com 3.371 participantes que
consumiram ANN diariamente em comparag¢do com aqueles
que ndo consumiram (MD 0,77 kg/m?; IC 95% 0,47 a 1,07).

Karalexi et
al; 201821

Adocantes ndo
nutritivos
(ANN)

(+)

Aumento do IMC foi associado ao consumo de ANN durante a
infancia e adolescéncia (OR 1,15; IC 95% 1,06 a 1,25), em
andlise agrupada de nove estudos (estudos caso-controle e
coorte).

Laviada-
Molina et al;

202023

Adocantes ndo
nutritivos
(ANN)

(0)

Peso corporal ndo se mostrou associado ao comparar a ANN
com placebo ou nenhuma intervengao (SMD = -0,06; IC 95% -
0,27 a 0,15; p = 0,56; 1> = 0%). Uma auséncia semelhante de
efeito foi observada ao analisar ECR comparando ANN versus
agua (SMD =-0,20; IC 95% -0,62 a 0,23; p = 0,36; 12 = 81%).

(0)

Peso/IMC n3o foi associado a um efeito significativo em ECR
que avaliaram o consumo de ANN vs comparadores em
criancas/adolescentes (SMD = -0,29; IC 95% -0,61 a 0,02; p =
0,07; 12 = 63%).

Reid et al;
20163%

Adocantes ndo
nutritivos (ANN)

(?)

Ganho de peso mostrou resultados contraditérios. Em um ECR o
ganho de peso e acimulo de gordura foram significativamente
menores entre as criangas que receberam a bebida adogada com
ANN (a mudanga no Escore-z do IMC-para-idade ao longo de 18
meses foi -0,13 unidades; IC 95% -0,20 a -0,06) do que as criancas
que receberam a bebida adogcada com acgucar. Em outro ECR,
criangas que receberam ANN tiveram aumento
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Estudo Tipo de Dlrega.o Ela Resultados
edulcorante | Associa¢do

significativamente maior no Escore-z do peso (+0,07 unidades; IC
95% 0,002 a 0,14).

(0) Escore z do IMC ndo atingiu significancia estatistica (+0,07;
IC95% -0,03 a +1,16) em um ECR com criangas que receberam
ANN (bebidas adogadas com 25 mg sucralose versus 21 g
sucrose).

Fonte: Elaboragdo prdpria. Nota: (+) indica que o consumo de edulcorantes esta associado ao risco de agravos a
saude, (0) indica que o consumo de edulcorantes ndo tem associagdo com o risco de agravo, (?) indica resultados
conflitantes, alguns positivos e outros negativos; ANN - Adogantes ndo nutritivos; cm - centimetro; 12 - indice de
heterogeneidade; IC - intervalo de confianga; ECR/s - ensaio/s clinico/s randomizado/s; g - grama; IMC - indice
de massa corporal; MD - diferenga média (mean differences); mg - miligrama; ml - mililitro; kcal - quilocaloria; kg
- quilograma; OR - razdo de chances (odds ratio); p - significancia estatistica; SMD - diferenga média padronizada
(Standardised mean difference).

15,3234 = classificadas como de confianca criticamente

Trés revisOes sistematicas
baixa!*3%34, informaram o efeito do consumo de bebidas adocadas artificialmente sobre
medidas antropométricas. Os trés estudos indicaram uma associa¢cdo entre consumo de

bebidas ado¢adas e medidas antropométricas: ganho de peso® e obesidade3%3* (Quadro 6).

Quadro 6. Associacdo entre o consumo de bebidas adogadas artificialmente e riscos para
medidas antropométricas

Estudo Tipo de DIFEQ?O cja Resultados
edulcorante | Associa¢ado
Brown et al; |Bebidas (+) Ganho de peso foi associado a ingestado de bebidas adogadas
2010 adogadas artificialmente na maioria dos estudos epidemioldgicos
artificialmente pediatricos.
(BAA)
Refrigerantes (0) O IMC ndo mostrou diferencas nos grupos que ingeriram
adogados refrigerante adogcado com agucar ou adogado artificialmente em
artificialmente um ECR com meninas de 11 a 15 anos que consumiram uma dieta
de 1.500 kcal/dia por doze semanas. Em um grupo, refrigerantes
adogados com acucar foram permitidos como lanche, enquanto
no outro grupo, apenas refrigerantes diet.
Qin et al; Bebidas (+) Obesidade foi relacionada a ingestdo elevada de BAA em
202033 adocgadas comparagdo com a ingestdo mais baixa em cinco estudos de
artificialmente coorte (RR 1,39; IC 95% 0,96 a 2,01; 1> = 89,2%). A andlise de
(BAA) sensibilidade sugeriu que um estudo foi a principal origem da
heterogeneidade e o risco tornou-se significativo apds sua
remoc¢do da meta-andlise (RR = 1,58; IC 95% 1,25 a 1,98; 12 =
33,6%). Na meta-andlise de dose-resposta, o RR para cada
ingestdo adicional de 250 ml/dia de BAA foi de 1,21 (IC 95% 1,09
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Tipo de Dire¢ao da

Estudo . Resultados
edulcorante | Associag¢do
a 1,35; 12 = 47,2%).
Ruanpeng et |Refrigerante (+) Obesidade foi associada ao consumo de refrigerante adogado
al; 20173° adogado artificialmente em dois estudos de coorte e um transversal (RR
artificialmente combinado 1,59; IC 95% 1,22 a 2,08).
(aspartame,
sucralose e
sacarina)

Fonte: Elaboragdo prdpria. Nota: (+) indica que o consumo de edulcorantes esta associado ao risco de agravos a
saude, (0) indica que o consumo de edulcorantes ndo tem associagdo com o risco de agravo, (?) indica resultados
conflitantes, alguns positivos e outros negativos; BAA - Bebidas adogadas artificialmente; cm - centimetro; 1% -
indice de heterogeneidade; IC - intervalo de confianga; ECR/s - ensaio/s clinico/s randomizado/s; g - grama; IMC
- ndice de massa corporal; mg - miligrama; ml - mililitro; kcal - quilocaloria; kg - quilograma; RR - risco relativo.

5.8 Neoplasias

624293738  (c|assificadas como de confianga criticamente

Cinco revisdes sistematicas
baixa, avaliaram a associacdo entre o consumo de edulcorantes e neoplasias. Seis associacdes
positivas e nove associa¢des nulas foram indicadas. A maioria dos resultados mostra ndo haver
uma associagao com risco de canceres. Porém duas revisGes indicaram associacdo com cancer
do sistema urindrio em mulheres?* e tumores no trato urindrio?®. Os resultados mostrando
associacdo com leucemia, canceres de laringe, trato urinario, ovario e pancreas, linfoma e
mieloma sdo provenientes de poucos estudos de coorte ou caso-controle Quatro associacdes

nulas foram foram relatadas em um estudo3® com possivel conflito de interesses (Quadro 7).

Quadro 7. Associacdo entre o consumo de edulcorantes/adogantes ndo nutritivos e riscos de

neoplasia
Tipo de Dire¢ao da
Estudo P 9. o Resultados
edulcorante | Associa¢do
Bernardo et |Adocantes (0) Canceres de cavidade oral, faringe, es6fago, estdmago, colon,

al; 2016° artificiais (AA), reto, endométrio e préstata ndo foram associados ao consumo
especialmente de adogantes artificiais em um estudo observacional que incluiu
aspartame 7.028 pacientes, sendo casos os pacientes internados por varios
tipos de cancer e controles os pacientes internados por doenca
aguda ndo neoplasica.
Liu et al; Sacarina; (0) Canceres do sistema digestivo (OR 0,73;1C95% 0,45 a 1,17),
202124 Adogantes sistema geniturinario (OR 1,06; IC95% 0,85 a 1,31) e
artificiais ginecolégico (OR 0,70; IC 95% 0,42 a 1,17) ndo se mostraram

associados ao uso de adocgantes artificiais em estudos caso-
controle.

(0)

Cancer ndo mostrou associagdo com o uso de adogantes
artificiais em adultos de 18 a 60 anos (OR 0,90; IC 95% 0,70 a
1,15), nem em idosos (OR 0,92; IC 95% 0,70 a 1,21) em estudos
caso-controle.

(0)

Cancer em homens n3do mostrou associagdo com o uso de
adocantes artificiais (OR 0,99; IC 95% 0,73—1,33) em estudos
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Estudo

Tipo de
edulcorante

Dire¢ao da
Associagao

Resultados

caso-controle.

(+)

Cancer do sistema urinario em mulheres mostrou associagdo
com o uso de adogantes artificiais (OR 0,76; IC 95% 0,60 a 0,97),
segundo estudos caso-controle.

Mishra et al;
2015%°

Adogantes
artificiais

(+)

Cancer de laringe apresentou correlagdo com o consumo de
adogantes artificiais, em um estudo caso-controle (OR 2,34; IC
95% 1,20 a 4,55).

(+)

Tumores do trato urinario foram associados ao uso de AA por >
10 anos (OR 2,12; IC 95% 1,22 a 3,89), em um estudo caso-
controle.

(0)

Tumores do trato urindrio ndo mostraram associagdo com
tempo de uso menor de 10 anos, em um estudo caso-controle.

(+)

Leucemia apresentou correlagao significativa em uma coorte
(RR1,42;1C95% 1,00 a 2,02).

Aspartame

(+)

Linfoma ndo-Hodgkin (RR 1,31, IC95% 1,01 a 1,72; p tendéncia
=0,11) e mieloma multiplo (RR 2,02, IC95%: 1,20 a 3,40, p
tendéncia = 0,01) mostraram-se associados ao consumo
crescente de aspartame em homens, em uma coorte
prospectiva.

Tepler et al;
2021%7

Adogantes
artificiais (AA)

(0)

Cancer gastrointestinal ndo foi associado significativamente
com o consumo de AA, segundo oito estudos (4 prospectivos, 4
de caso-controle) com 1.043.496 participantes incluidos (3271
pancreaticos, 395 gastricos, 304 esofagicos, 3008 colorretais,
598 orofaringeos).

Toews et al;
201938

Adocantes ndo
acucarados
(ANA)

(0)

Canceres de bexiga ou do trato urinario inferior ndo
mostraram associagdao em meta-analise de estudos de caso-
controle de participantes expostos e ndo expostos a adogantes
(OR1,03; IC 95% 0,84 a 1,25; oito estudos, n = 4509, evidéncia
com grau de confianca muito baixa).

(+)

Cancer de ovario (OR 0,61; IC 95% 0,38 a 0,98; um estudo caso-
controle, n=459) e cancer de pancreas (OR 0,19; IC 95% 0,08 a
0,46, um estudo caso-controle, n=978) mostraram associa¢do
com o consumo de ANA.

Aspartame

(0)

Cancer linféide, subtipos de linfoma nao Hodgkin, leucemia
nao linféide ndo foram associados (p = 0,69) com o consumo de
doses mais altas de aspartame em dois estudos de coorte
prospectivos com até 10 anos de seguimento e 473.984
participantes.

(0)

Tumores cerebrais primarios ndo houve diferenca entre a
ingestdo de aspartame de todas as fontes (OR 1,1; IC 95% 0,5 a
2,6) ou ingestdo de aspartame de bebidas dietéticas apenas (OR
0,9;1C95% 0,3 a 2,4), em um estudo de caso-controle com 150
participantes. Além disso, nenhuma diferenga no risco de
tumores cerebrais primarios foi observada com diferentes
duracdes ou frequéncias de ingestdo de aspartame.
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Fonte: Elaboragdo prépria. Nota: (+) indica que o consumo de edulcorantes esta associado ao risco de agravos a
saude, (0) indica que o consumo de edulcorantes ndo tem associagdo com o risco de agravo, (?) indica resultados
conflitantes, alguns positivos e outros negativos; AA - adogantes artificiais; ANA - adogantes ndo agucarados; IC
- Intervalo de Confianga; OR - razdo de chances (odds ratio); p - significancia estatistica; RR - risco relativo.

Quatro revisdes sistemdticas®?>3741, classificadas como de confianca criticamente

baixa, avaliaram a associacdo entre o consumo de bebidas adocadas artificialmente e

neoplasias. A maioria dos resultados mostra nao haver uma associagao com risco de canceres.

O resultado mostrando associacdo com leucemia é proveniente de dois estudos de coorte®

(Quadro 8).

Quadro 8. Associacdo entre o consumo de bebidas adocadas artificialmente e riscos de

neoplasia
Tipo de Dire¢ao da
Estudo P § . Resultados
edulcorante | Associa¢do
Bernardo et | Refrigerantes (+) Leucemia foi associada ao consumo de 1 unidade de
al; 2016° contendo refrigerante diet por dia (RR =1,42; IC 95 % 1,00 a 2,02) com os
aspartame dados para homens e mulheres combinados de duas coortes
prospectivas.
Llaha et al; Bebidas (0) Cancer de mama nao foi associado ao consumo de BAA em um
202123 adogadas estudo de caso-controle. Nenhum resultado significativo foi
artificialmente relatado para BAA e risco de cancer de mama pds-menopausa
(BAA) em estudo de coorte prospectiva.

(0) Canceres colorretal e de reto ndo foram associados ao
consumo de BAA, em quatro estudos de caso-controle e quatro
coortes.

(0) Cancer de esofago ndo apresentou associagdo com o consumo
de bebidas agucaradas, bebidas adogcadas com aglcar e BAA
(uma coorte e dois estudos de caso-controle).

(0) Diferentes tipos de cancer gastrico ndo foram associados de
forma significativa ao consumo de bebidas agucaradas, BAA ou
bebidas adogadas com agucar, em um caso-controle e dois
estudos de coorte.

(0) Cancer de pancreas nao foi relacionado ao consumo de bebidas
acucaradas, bebidas adogadas com agucar ou BAA, em seis
coortes e cinco estudos de caso-controle.

Tepler et al; |Bebidas (0) Cancer gastrointestinal ndo mostrou associagdo com o
202137 dietéticas consumo de bebidas dietéticas contendo AA (OR 1,02; IC 95%
contendo 0,91a1,13).
adocantes
artificiais
Zhang et Bebidas (0) Mortalidade por cancer nao foi associada de forma significativa
al;202141 adogadas em um desenho do estudo ndo detalhado.
artificialmente

Fonte: Elaboracdo prépria. Nota: (+) indica que o consumo de edulcorantes esta associado ao risco de agravos a

saude, (0) indica que o consumo de edulcorantes ndo tem associagdo com o risco de agravo, (?) indica resultados
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conflitantes, alguns positivos e outros negativos; AA - adogantes artificiais; BAA - bebidas adogadas
artificialmente; IC - Intervalo de Confianga; OR - razdo de chances (odds ratio); RR - risco relativo.

5.9 Diabetes mellitus tipo 2 (DM2)

Duas revisdes sistematicas'#?°, classificadas como de confianca criticamente baixa,
avaliaram a associagdo entre o consumo de edulcorantes e DM2. A maioria dos resultados
mostra uma associa¢do, incluindo um efeito dose-respostal4. A Unica associacdo nula
identificada foi relatada em um estudo?® que apresentou conflito de interesses (Quadro 9).

Quadro 9. Associacdo entre o consumo de edulcorantes/adogantes ndo nutritivos e risco de
diabetes tipo 2.

Estudo Tipo de D|re<;a.\o ‘Ea Resultados
edulcorantes | Associa¢ao
Azad et al; Adogantes nao (+) Sindrome metabdlica foi associada ao consumo de
20174 nutritivos quantidades mais altas versus mais baixas de adogantes ndo
(ANN) nutritivos, segundo dados agrupados de cinco estudos de
coorte com 4 a 24 anos de acompanhamento e 27.914
participantes (RR 1,31; IC 95% 1,23 a 1,40; 12 0%).
(+) Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) foi associada ao consumo
de quantidades mais altas versus mais baixas de ANN em
nove coortes com 400.571 participantes (RR 1,14; IC 95%
1,05 a 1,25; 12 52%). Andlise agrupada de quatro coortes
com 221.363 participantes mostrou um risco 3% maior de
diabetes tipo 2 por porgdo didria adicional de ANN (RR 1,03;
IC95% 1,01 a 1,05; 12 0%).
Greyling et al; Adocantes de (0) Respostas de glicose pds-prandial (GPP) e insulina pds-
20202%° baixa energia: prandial (IPP) ndo houve efeitos estatisticamente
sucralose, I- significativos, segundo meta-analises, para ingestdo de
arabinose, adogantes de baixa energia em comparagao com agua ou
aspartame, outra bebida sem acucar, refei¢cOes isocaldricas e iso-
sacarina, carboidratos ou bebidas sem adogantes de baixa energia,
eritritol, solucdo salina (-0,02 mmol/L GPP médio; IC 95% -0,09 a
estévia/estevio 0,05) e capsulas placebo de amido de milho (-2,39 pmol/L
sideos, IPP médio; IC 95% -11,83 a 7,05).

acessulfame

de potassio, e
combinagGes
de adogantes.

Fonte: Elaboracdo prépria. Nota: (+) indica que o consumo de edulcorantes esta associado ao risco de agravos a
saude, (0) indica que o consumo de edulcorantes ndo tem associagdo com o risco de agravo, (?) indica resultados
conflitantes, alguns positivos e outros negativos; ANN - adogantes ndo nutritivos; DM2 - diabetes mellitus tipo 2;
I2 - indice de heterogeneidade; IC - Intervalo de confianca; ml - mililitro; mmol/L - milimoles por litro; pmol -
picomoles por litro; GPP - glicose pds-prandial; IPP - insulina pds-prandial; RR - risco relativo.

Trés revisdes sistematicas®?”33, classificadas como de confianga criticamente baixa,
avaliaram a associacdo entre o consumo de bebidas adocadas artificialmente e diabetes
mellitus tipo 2. A maioria dos resultados mostra uma associac¢ao, incluindo um efeito dose-
resposta?’33 (Quadro 10).
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Quadro 10. Associagao entre o consumo de bebidas adogadas artificialmente e risco de
diabetes tipo 2.

Tipo de Diregao da
Estudo P ¢ . o Resultados
edulcorantes | Associa¢ao
Bernardo et al; |Bebidas (0) DM2 ndo foi associada com a ingestdo de BAA em um
2016° adogadas estudo observacional que incluiu 40.389 homens sauddveis

artificialmente
(BAA)

(HR 1,09; 1C 95% 0,98 a 1,21; p = 0,13). Houve 2.680 casos
de DM2 em 20 anos.

Meng et al;
2021%7

Bebidas
adogadas
artificialmente
(BAA)

(+)

DM2 foi associada a um risco 18% maior em dez coortes (RR
1,18; 1C95% 1,08 a 1,29; 1> = 53,5%) na comparacdo de
categorias de consumo mais elevado e mais baixo.

Sete estudos de coorte foram incluidos para analisar a
relagdo dose-resposta, sendo o RR agrupado de 1,13 (IC 95%
1,03 a 1,25) para cada porg¢do adicional de BAA por dia.

Qin et al; 202033

Bebidas
adogadas
artificialmente
(BAA)

(+)

DM2 foi associada ao RR de 1,20 (IC 95% 1,05-1,38; I =
91,5%) na meta-analise de estudos de coorte prospectivos,
na comparag¢ao de ingestao mais alta versus mais baixa de
BAA. O RR de andlise dose-resposta foi de 1,15 (IC 95% 1,05

a 1,26; 12 = 92,6%) para cada ingest3o adicional de 250
ml/dia de BAA.

Fonte: Elaboragdo prdpria. Nota: (+) indica que o consumo de edulcorantes esta associado ao risco de agravos a
saude, (0) indica que o consumo de edulcorantes ndo tem associagdo com o risco de agravo, (?) indica resultados
conflitantes, alguns positivos e outros negativos; BAA - Bebidas adogadas artificialmente; DM2 - diabetes mellitus
tipo 2; HR - razdo de risco (hazard ratio); 1% - indice de heterogeneidade; IC - Intervalo de confianca; p -
significancia estatistica; pmol - picomoles por litro; RR - risco relativo.

5.10 Periodo gestacional

Uma revis3o sistematica®, classificada como de confianga criticamente baixa®, avaliou
a associacdo entre o consumo de aspartame durante a gravidez e a saude das criangas. O
resultado apontou que o consumo de aspartame ndo estd associado ao risco de tumor
cerebral nas criangas (Quadro 11).

Quadro 11. Associa¢do entre o consumo de edulcorantes/adogantes ndo nutritivos durante o
periodo gestacional e a salide de maes e criangas.

Tipo de Dire¢do da
Estudo P ¢ . Resultados
edulcorante Associagdao
Bernardo |Aspartame (0) Tumor cerebral em criangas n3o esteve associado ao consumo
et al; de aspartame pela mae durante a gravidez ou amamentacao
2016° ou pela prépria crianga em um estudo de caso-controle com 56

casos de tumor cerebral em criangas e 94 controles pareados
por idade e sexo. Um estudo observacional, que incluiu 315
mades de criangas com meduloblastoma diagnosticadas antes
dos 6 anos de idade e 315 maes de criancgas do grupo controle,
também ndo encontrou associacdo entre o consumo de
aspartame durante a gravidez e o risco de tumor cerebral.

Fonte: Elaboracdo prépria. Nota: (+) indica que o consumo de edulcorantes esta associado ao risco de agravos a
saude, (0) indica que o consumo de edulcorantes ndo tem associagdo com o risco de agravo, (?) indica resultados
conflitantes, alguns positivos e outros negativos.
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6,28

e baixal’, avaliaram a associacdo entre o consumo de bebidas adocadas artificialmente

durante a gravidez e a salde de maes e criancas. Os resultados indicam associacdo a risco de

parto prematuro, com uma relacdo dose-resposta®. Outros resultados se referem ao risco da

gestante ganhar mais peso ou ter beb& com maior peso ao nascimento!’. Além disso, alguns

estudos apontam possivel risco para desenvolvimento de asma em criancas de maes que
consumiram edulcorantes durante a gesta¢do®!’ (Quadro 12).

Quadro 12. Associacdo entre o consumo de bebidas adogadas artificialmente durante o

periodo gestacional e a saude de maes e criancas.

Estudo

Tipo de
edulcorante

Dire¢ao da
Associagao

Resultados

Bernardo
et al;

2016°

Bebidas adogadas
artificialmente
(BAA)

(+)

Nascimento de bebés prematuros (< 37 semanas) foi associado
ao consumo de refrigerantes adogados artificialmente ou
adogados com sacarose, gaseificados ou ndo, em um estudo de
coorte prospectivo com 59.334 gestantes. Na comparagdao com
gestantes que ndao consumiam refrigerantes adogados, aquelas
que consumiam uma ou mais unidades de refrigerantes
adogados por dia apresentaram OR 1,38 (IC95% 1,15 a 1,65); e
aquelas que consumiam 4 unidades/dia apresentaram OR 1,78
(1C95% = 1,19 a 2,66), mostrando uma relagdo dose-resposta.

(+)

Crianga com asma esteve associado ao consumo de bebidas
adogadas artificialmente durante a gravidez, em um estudo de
coorte prospectiva com 60.466 gestantes. Em comparagao com
gestantes consumidoras de bebidas agucaradas, verificou-se
que as que consumiam bebidas ndo carbonatadas adogadas
artificialmente foram mais propensas (OR 1,23; 1C95% 1,13 a
1,33) a relatar filhos com diagnéstico de asma aos 18 meses. E
aquelas que consumiam refrigerantes adocados artificialmente
tiveram maior chance de ter um filho com diagndstico de asma
aos 7 anos (OR 1,30; 1C95% 1,01 a 1,66).

(0)

Crianga com rinite alérgica autorreferida, nesse mesmo
estudo, mostrou ndo estar associada ao consumo de bebidas
adogadas artificialmente (OR 1,31; 1C95% 0,98 a 1,74).

Cai et al;
2021%7

Refrigerante
adogado
artificialmente,
bebida adogada
artificialmente,
refrigerantes
carbonatados
artificialmente
adocados, ou
bebida dietética.

(+)

Parto prematuro esteve associado ao consumo pré-natal de
adogantes artificiais em trés estudos observacionais com
129.009 participantes. A comparacgao indicou aumento de 18%
de risco na estimativa agrupada em gestantes que consumiram
>1 porg¢do por dia (dados ndo ajustados, RR =1,18; IC 95% 1,09
a1,28; 1> = 9%.

(+)

Aumento no peso ao nascer foi associado ao consumo de BAA
na gestacdo (>1 porcdo/dia) em comparagdo ao ndo consumo
(diferenga média = 23,74 g; IC 95% 0,89 a 46,58, 12 = 0%) em
trés coortes prospectivas com 64.417 mulheres.

(+)

Ganho de peso gestacional excessivo foi associado ao
consumo de BAA durante a gravidez em um ensaio clinico
randomizado com 342 mulheres (RR=1,43;1C95% 1,10 a
1,86).
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Estudo Tipo de Dlreg?o ila Resultados
edulcorante Associa¢do

(+) Recém-nascido grande para a idade gestacional mostrou
associagdo com o consumo de BAA durante a gravidez em uma
coorte prospectiva com 918 mulheres (RR =1,57;1C 95% 1,05 a
2,35).

(+) Crianga com asma foi associado ao consumo de BAA durante a
gestacdo em uma coorte com 60.466 mulheres (RR = 1,57; IC
95% 1,05 a 2,35).

(O) Excesso de peso e escores zde IMC com 1 ano de idade n3o
foram associados ao consumo de BAA durante a gestagao em
dois estudos de coorte.

Miranda; |Bebidas adogadas (O) Medidas antropométricas do bebé tiveram associagGes nulas
202128 artificialmente: (n=36) entre as exposi¢bes (padrdo alimentar majoritariamente
Refrigerantes diet ultraprocessado, refrigerantes, bebidas adogadas
ou pop e adogante artificialmente e refrigerantes adogados com agucar; “fastfood”,
artificial "junkfood", doces e snacks) em uma RS com treze estudos de
adicionado ao cha coorte e quatro estudos transversais.
ou café

Fonte: Elaboragdo prdpria. Nota: (+) indica que o consumo de edulcorantes esta associado ao risco de agravos a
saude, (0) indica que o consumo de edulcorantes ndo tem associagdo com o risco de agravo, (?) indica resultados
conflitantes, alguns positivos e outros negativos; BAA - bebidas adogadas artificialmente; g - grama; I2 - indice de
heterogeneidade; IC - Intervalo de confianga; IMC: indice de massa corporal; OR - Razdo de chances (odds ratio);
RR - risco relativo; RS: revisdo sistematica.

5.11 Doenga renal

Uma revis3o sistematica, classificada como de confianca criticamente baixa, avaliou
a associagao entre o consumo de adogantes ndo agucarados e doenga renal. A maioria dos
resultados ndo apontam uma associagao entre consumo e a concentra¢ao de creatina, mas
conflito de interesses foram identificados neste estudo. (Quadro 13).

Quadro 13. Associagdo entre o consumo de edulcorantes/adogantes ndo nutritivos e riscos de
doenca renal

Estudo Tipo de Dire¢do da Resultados
edulcorantes Associagdao
Toews et al; Adocantes nao (0) Concentragdes de creatinina ndo foram diferentes entre
201938 acucarados 0Ss grupos na comparacdo entre a ingestdo de adocantes

nao agucarados e nenhuma ingestao em 49 criangas com
sobrepeso envolvidas em um ECR de perda de peso (MD
0,002 mmol/L, IC 95% -0,001 a 0,005).

(?) Concentragoes de creatinina ndo foram diferentes entre
os grupos em dois ECRs envolvendo 126 criangas com
peso adequado (MD 0,003; IC 95% -0,012 a 0,018). Apds a
exclusdo da faixa etaria mais elevada (13 - 21 anos) em
uma analise de sensibilidade, a creatinina diminuiu mais
fortemente no grupo sacarose (MD 0,011; IC 95% 0,004 a
0,018; n=80).
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Fonte: Elaboragdo prépria. Nota: (+) resultado indica que o consumo de edulcorantes estd associado aos riscos
a saude humana, (0) resultado indica que o consumo de edulcorantes ndo tem associagdo com o risco de agravo,
(?) resultados conflitantes, alguns positivos e outros negativos; ECR/s - ensaio/s clinico/s randomizado/s; 12 -
indice de heterogeneidade; IC - Intervalo de confiangca; MD - diferenca média (mean difference); mmol/L -
milimoles por litro.

Duas revisdes sistematicas'®?®, classificadas como de confianga criticamente baixa,
avaliaram a associacdo entre o consumo de bebidas adocadas artificialmente e doenca renal,
indicando uma associacdo entre consumo desses refrigerantes e doenca renal crénica (Quadro
14).

Quadro 14. Associacdo entre o consumo de bebidas adocadas artificialmente e riscos de
doenca renal

Estudo Tipo de Dire¢ao da Resultados
edulcorantes Associagao
Cheungpasitpor [Refrigerante (+) Doenga renal cronica (DRC) foi associada ao consumo de
net al; 20148 adogado refrigerante adogado artificialmente em comparagdao com
artificialmente grupos de controle na andlise agrupada de um estudo de

caso-controle, um estudo transversal e duas coortes
prospectivas (RR 1,33, IC 95% 0,82-2,15; |12 84%).

Lo; 202125 Refrigerante (+) DRC foi associada com o alto consumo de refrigerantes
adogados adogados artificialmente em comparagdo com o baixo
artificialmente consumo em um estudo de caso-controle e duas coortes

prospectivas com 19.995 participantes incluidos na meta-
analise (RR 1,40; IC 95% 0,65 a 3,02; |12 = 88,6%; p para
heterogeneidade < 0,0001).

Fonte: Elaboracdo propria. Nota: (+) resultado indica que o consumo de edulcorantes estad associado aos riscos
a saude humana, (0) resultado indica que o consumo de edulcorantes ndo tem associagdo com o risco de agravo,
(?) resultados conflitantes, alguns positivos e outros negativos; DRC - doenca renal crénica; 12 - indice de
heterogeneidade; IC - Intervalo de confianga; p - significancia estatistica; RR - risco relativo.

5.12 Mortalidade por todas as causas

Duas revisdes sistematicas?’3, classificadas como de confianca criticamente baixa,
apresentaram resultados mostrando associagdo entre consumo de bebidas adocgadas
artificialmente e mortalidade por todas as causas. Uma das RS aponta uma rela¢gdao dose-
resposta3? (Quadro 15).

Quadro 15. Associagdo entre o consumo de bebidas adocgadas artificialmente e mortalidade
por todas as causas

Estudo Tipo de Dlre(;:?\o cNia Resultados
Edulcorante Associacdo
Meng et al; Bebidas (+) Mortalidade por todas as causas foi associada ao risco
202127 adogadas 15% maior com a ingestdo de BAA (RR 1,15; IC 95% 1,06
artificialmente a 1,24; 12 = 78,9%) em estudos de coorte.
(BAA)
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Estudo Tipo de DIFGQ?O Ela Resultados
Edulcorante Associacao
Qin et al; Bebidas (+) Mortalidade por todas as causas foi associada a
202033 adogadas ingestdo mais alta de BAA comparado a mais baixa (RR
artificialmente 1,15;1C 95% 1,07 a 1,23; I = 77,8%) na meta-analise de
(BAA) estudos de coorte prospectivos. A meta-analise sobre
dose-resposta apresentou o RR de 1,06 para cada
ingestdo adicional de 250 ml/dia de BAA (IC95% 1,02 a
1,10; 1> = 80,8%).

Fonte: Elaboragdo prdpria. Nota: (+) indica que o consumo de edulcorantes esta associado ao risco de agravos a
saude, (0) indica que o consumo de edulcorantes ndo tem associagdo com o risco de agravo, (?) indica resultados
conflitantes, alguns positivos e outros negativos; BAA - bebidas adogadas artificialmente; 12 - indice de
heterogeneidade; IC - Intervalo de confianga; ml - mililitro; RR - risco relativo.

5.13 Depressdo ou alteragdes cognitivas

Uma revisdo sistemdtica®® que apresentou conflito de interesses, de confianca
criticamente baixa, avaliou a associacdao entre o consumo de adogantes ndo acucarados e
depressdo e/ou alteragdes cognitivas. A maioria dos resultados provenientes de poucos
estudos de coorte mostram associacdo com depressdo, com apenas um resultado nulo
(Quadro 16).

Quadro 16. Associacdo entre o consumo de edulcorantes/adocantes ndo nutritivos e
depressdo ou alteracdes cognitivas

Tipo de Dire¢do da

o Resultados
Edulcorante Associagao

Estudo

Toews et al; | Adocgantes nao (+) Depressao foi associada ao consumo de adogantes
201938 acucarados (ANA) nao agucarados comparado com nenhuma ingestdo
em um estudo de coorte com 263.923 participantes
(OR 1,14; 1C95% 1,02 a 1,27).

(+) Depressao foi associado a consumo de dose mais
elevada de aspartame em comparagao com aquelas
que consomem a dose mais baixa, indicado por
evidéncias de um ensaio clinico randomizado
cruzado.

(0) Estados de humor auto-avaliados, comportamento e
desempenho cognitivo ndo mostraram diferencas
entre os grupos de criancas que receberam ANA e
aquelas que ndo receberam, conforme estudo de
coorte.

(+) Desempenho neurocoghnitivo significativamente pior
foi relatado em testes de habilidades cognitivas em
criancas que receberam ANA em comparagdo com as
que receberam acucar, segundo ECR com 386
participantes.

Fonte: Elaboracdo prépria. Nota: (+) indica que o consumo de edulcorantes esta associado ao risco de agravos a
saude, (0) indica que o consumo de edulcorantes ndo tem associagdo com o risco de agravo, (?) indica resultados
conflitantes, alguns positivos e outros negativos; ANA - Adocantes ndo agucarados; ECR - ensaio clinico
randomizado; IC - Intervalo de confianca; OR - Razdo de chances (odds ratio).
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5.14 Doenga hepatica

Uma revis3o sistematica®, de confianca criticamente baixa, apresenta o resultado de
um Unico estudo transversal, mostrando que ndo houve associacdo entre consumo de
refrigerante adocado artificialmente e doenca hepatica (Quadro 17).

Quadro 17. Associacdo entre o consumo de bebidas adocadas artificialmente e risco de
doenca hepatica

Tipo de Dire¢ao da
Estudo P ¢ s Resultados
Edulcorante Associagao
Wijarnpreecha  Refrigerante (0) Doenca hepatica gordurosa nao alcodlica ndo foi
et al; 201632 adogado associada ao aumento significativo de risco em um
artificialmente estudo transversal (OR 0,91; IC 95% 0,66 a 1,24).

Fonte: Elaboragdo prdpria. Nota: (+) indica que o consumo de edulcorantes esta associado ao risco de agravos a
saude, (0) indica que o consumo de edulcorantes ndo tem associagdo com o risco de agravo, (?) indica resultados
conflitantes, alguns positivos e outros negativos; IC - Intervalo de confianga; OR - razdo de chances (odds ratio).

5.15 Eventos gastrointestinais

Uma revisdo sistemdtica3®, de confianca criticamente baixa, mostra que houve
associacdo entre o consumo de edulcorantes/adogcantes ndo nutritivos e alteragdes
hormonais e microbianas intestinais. Esses resultados, porém, se referem a apenas dois
estudos primarios (Quadro 12).

Quadro 12. Associac¢do entre o consumo de edulcorantes/adocantes ndo nutritivos e eventos
gastrointestinais

Tipo de Dire¢ao da
Estudo P ¢ . . Resultados
Edulcorante Associagao
Spencer et al; Adocgantes (+) Hormonios incretina glucagon-like-peptide-1, polipeptideo
201636 artificiais; inibitério gastrico, Peptide YY e colecistoquinina
Sucralose mostraram aumento associado ao uso de adogantes

artificiais (evidéncia de alteragdes na motilidade
gastrointestinal é principalmente indireta, por meio de seus
efeitos sobre a secrecdo de hormdnios incretina e
serotonina). Desenho do estudo ndo detalhado.

Sacarina (+) Alterag6es microbianas intestinais caracterizadas por
aumentos na Filo Enterobacteriaceae, Deltaproteobacteria
e Actinobacteria foram associadas ao consumo de sacarina
em um estudo de coorte com 172 individuos.

Nota: (+) indica que o consumo de edulcorantes esta associado ao risco de agravos a saude, (0) indica que o
consumo de edulcorantes ndo tem associagdo com o risco de agravo, (?) indica resultados conflitantes, alguns
positivos e outros negativos.
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5.16 Infertilidade masculina

Uma revis3o sistematica®, de confianca criticamente baixa, apresentou o resultado de
um estudo caso-controle, mostrando ndo haver associacao entre o consumo de ciclamato ou
seu metabdlito ciclohexilamina e infertilidade masculina (Quadro 19).

Quadro 19. Associa¢do entre o consumo de edulcorantes/adocantes ndo nutritivos e risco de
infertilidade masculina

Estudo Tipo de D|reg?o tia Resultados
Edulcorante | Associacao
Bernardo et |Ciclamato ou (0) Infertilidade masculina ndo esteve associada significativamente
al; 2016° seu metabolito ao consumo de ciclamato, em um estudo de caso-controle com
ciclohexilamina 405 casos de infertilidade clinicamente definida (30 - 50 anos) e
379 controles.

Fonte: Elaboragdo prdpria. Nota: (+) indica que o consumo de edulcorantes esta associado ao risco de agravos a
saude, (0) indica que o consumo de edulcorantes ndo tem associagdo com o risco de agravo, (?) indica resultados
conflitantes, alguns positivos e outros negativos.

6. Eventos adversos

Um estudo?! relatou resultados sobre eventos adversos relacionados ao consumo de
edulcorantes. A classificacdo da confianca nos resultados foi criticamente baixa®. Os eventos
adversos relacionados ao consumo de Glicosideos de esteviol foram: nausea, dor e plenitude
abdominal, gastroenterite, dor de cabeca, tontura e mialgia. Em um ensaio clinico
randomizado, nauseas, plenitude abdominal e vOmitos foram graves o suficiente para
interromper o tratamento com esteviosideo.

7. Consideragoes finais

Esta revisao rapida identificou 29 revisdes sistematicas que investigaram a relagdo
entre o consumo de edulcorantes e possiveis riscos a salde humana. Os achados foram
categorizados em 11 grupos de desfechos, descritos a seguir.

(1) Eventos cardiovasculares e fatores de risco cardiovascular

Quatro RS'4313238 gpresentaram 4 associa¢des positivas e 8 associa¢bes nulas. Os
resultados foram observados em relagdo ao consumo de adogantes ndo nutritivos, glicosideos
de esteviol, rebaudiosideo A puro, sucralose, aspartame e adogantes nao agucarados. Um
estudo indica que o consumo de adogantes nao nutritivos aumentou o risco de hipertensao
arterial e acidente vascular cerebral, apontando uma relagdao dose-resposta entre consumo e
risco’*.

Sete RS19:22.27.30.3340 gpresentaram 10 associa¢des positivas e 1 associacdo nula. Os
resultados foram observados em relagdo ao consumo de bebidas adogadas artificialmente,
refrigerante adocado artificialmente e bebidas agucaradas de baixa caloria. A maioria dos
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resultados indica que o consumo de edulcorantes aumenta o risco de eventos
cardiovasculares, particularmente hipertensao arterial sistémica e acidente vascular cerebral.

(2) Peso corporal e outras medidas antropométricas

Quatro RS!4212334 gpresentaram 6 associacdes positivas, 3 associacdes nulas e 1
associacao conflitante em relacdo ao consumo de adocgantes ndo nutritivos.

Trés RS'63335 apresentaram 3 associa¢des positivas e 1 associacdo nula em relacdo ao
consumo de refrigerantes e bebidas adocadas artificialmente.

(3) Neoplasias

CI nco R56,24,29,37,38

apresentaram 6 associa¢des positivas e 9 associa¢des nulas em
relacdo ao consumo de adogantes artificiais, aspartame, sacarina e adocantes ndo acucarados.
A maioria dos resultados mostrou ndao haver associacdo. Porém duas revisdes indicaram
associacdo com cancer do sistema urindrio?*?°, Os resultados que apontam associacdo com

alguns tipos de canceres sdo provenientes de poucos estudos primarios.

Quatro RS®2°>3741 gpresentaram 1 associacdo positiva e 7 associa¢des nulas em relacdo
ao consumo de bebidas adogadas artificialmente e bebidas dietéticas contendo adogantes
artificiais. A maioria dos resultados mostrou ndo haver associacdo. O resultado que indica
associacdao com leucemia é proveniente de poucos estudos primarios.

(4) Diabetes mellitus tipo 2

Duas RS**?0 apresentaram 2 associacbes positivas e 1 associa¢do nula. Os resultados
foram observados em relagao ao consumo de: adogantes ndo nutritivos’ e adogantes de baixa
energia, indicando possivel risco aumentado para desenvolvimento de diabetes.

Cinco RS®?7:33 gpresentaram 2 associac¢des positivas e 1 associa¢do nula. Os resultados
foram observados em relagdao ao consumo de bebidas adogadas artificialmente e apontaram
um possivel risco aumentado para desenvolvimento de diabetes.

(5) Periodo gestacional

Uma RS® apresentou 1 associa¢do nula para o resultado de tumor cerebral em criangas
em rela¢do ao consumo de aspartame durante a gestacao.

Trés RS®17:28 gpresentaram 7 associacdes positivas e 3 associacdes nulas. Os resultados
em relagdo ao consumo de bebidas adocgadas artificialmente, indicaram associacao com parto
prematuro, maior ganho de peso da gestante e do recém-nascido. Alguns estudos apontam
possivel risco para desenvolvimento de asma em criangas de maes que consumiram bebidas
adocgadas artificialmente durante a gestacao.

(6) Doenga renal
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Uma RS3® apresentou 1 associacdo nula e 1 associacdo contraditéria do consumo de
adocantes ndo agucarados, em relacdo ao resultado de concentracdo de creatina.

Duas RS'2® apresentaram 2 associacdes positivas do consumo de refrigerante
adogado artificialmente, mostrando possivel risco para doenga renal crénica.

(7) Mortalidade por todas as causas

Duas RS?733 apresentaram 2 associacdes positivas em relacdo ao consumo de bebidas
adocadas artificialmente.

(8) Depressao ou alteragdes cognitivas

Uma RS*® apresentou 3 associa¢des positivas com quadro de depress3o e 1 associacdo
nula em relagdo ao consumo de adog¢antes ndo agucarados.

(9) Doenga hepatica

Uma RS3? apresentou associa¢do nula em relagdo ao consumo de refrigerante adocado
artificialmente e doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica.

(20) Eventos gastrointestinais

Uma RS3® apresentou 2 associacdes positivas em relacdo aos adocgantes artificiais,
sucralose e sacarina, como alteragdes hormonais e da microbiota intestinal.

(11) Infertilidade masculina

Uma RS® apresentou associacdo nula entre o consumo de ciclamato e infertilidade
masculina.

Eventos adversos

Uma RS®! investigou eventos adversos relacionados ao consumo de glicosideos de
esteviol. Os seguintes eventos foram citados: ndusea, dor e plenitude abdominal,
gastroenterite, dor de cabega, tontura e mialgia.

Lacunas do conhecimento

Os estudos incluidos nesta revisao rapida avaliaram os efeitos do uso de edulcorantes
de mesa ou de bebidas fabricadas com a adi¢ao de edulcorantes. As buscas ndao recuperaram
estudos que avaliaram o impacto de alimentos fabricados com a adi¢ao de edulcorantes.
Também ndo foram recuperados estudos que apresentassem resultados do uso de
edulcorantes durante a gestacdo sobre o feto ou recém-nascido (como por exemplo,
diminuicdo do corddo umbilical ou retardo do crescimento fetal). Estas parecem, portanto,
guestdes a serem exploradas em pesquisas futuras.

35



8.

1.

10.

11.

12.

13.

Riscos do consumo de edulcorantes para a salude humana

Referéncias

Monteiro CA, Cannon G, Levy RB, Moubarac JC, Louzada ML, Rauber F, Khandpur N,
Cediel G, Neri D, Martinez-Steele E, Baraldi LG, Jaime PC. Ultra-processed foods: what
they are and how to identify them. Public Health Nutr. 2019 Apr;22(5):936-941.

Roque, VS. Utilizacdo de adogantes e edulcorantes na elaboracdo de flans para diabéticos
e obesos. Monografia (Programa de Pds-Graduacdo em Ciéncia e Tecnologia de
Alimentos) — Universidade Federal de Vicosa, Minas Gerais, 2000.

FoRC - Food Research Center. Edulcorantes: consumo deve ser moderado e consciente.
Centro de Pesquisa em Alimentos, Alimentos sem mitos. s.d. [Acesso em: 26 abr 2022].
Disponivel em: http://alimentossemmitos.com.br/edulcorantes-consumo-deve-ser-
moderado-e-consciente?fbclid=IwAR2LMWkbfut74XUj2weZt-
pbV2JqyeEt14fEmmSuUOLIgODEfKYTJ7vFRNCM.

Brasil. Poder Executivo. Resolucdo RDC n2 18, de 24 de marc¢o de 2008. Dispde sobre o
regulamento técnico que autoriza o uso de aditivos edulcorantes em alimentos, com seus
respectivos limites maximos. Diario Oficial da Unido, Brasilia, DF, 2008.

Brasil. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa). Geréncia-Geral de Alimentos.
Geréncia de Avaliacdo de Risco e Eficacia de Alimentos. Perguntas e Respostas: aditivos
alimentares e coadjuvantes de tecnologia. Brasilia, DF, 2022.

Bernardo WM, Sim&es RS, Buzzini RF, Nunes VM, Glina FPA. Adverse effects of the
consumption of artificial sweeteners - Systematic review. Rev Assoc Med Bras.
2016;62(2):120-2.

Debras C, Chazelas E, Srour B, Druesne-Pecollo N, Esseddik Y, Szabo de Edelenyi F, et al.
(2022) Artificial sweeteners and cancer risk: Results from the NutriNet-Santé population-
based cohort study. PLoS Med 19(3): e1003950.
https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1003950

NHS. The truth about sweeteners. [Acesso em: 26 abr 2022]. Disponivel em:
https://www.nhs.uk/live-well/eat-well/food-types/are-sweeteners-safe/.

Malik, V. S. et al. Long-Term Consumption of Sugar-Sweetened and Artificially Sweetened
Beverages and Risk of Mortality in US Adults. Circulation 139, 2113-2125 (2019).

CNF. Recomendac¢do CFN n2 3/2016 — Sucralose. [Acesso em: 26 abr 2022]. Disponivel
em: https://www.cfn.org.br/index.php/noticias/recomendacao-cfn-no-32016-sucralose/.

Ouzzani M, Hammady H, Fedorowicz Z, et al. Rayyan—a web and mobile app for
systematic reviews. Syst Rev 2016; 5: 210.

Shea BJ, Reeves BC, Wells G, et al. AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic
reviews that include randomised or non-randomised studies of healthcare interventions,
or both. BMJ 2017; 358: j4008.

Silva MT, Silva EN da, Barreto JOM. Rapid response in health technology assessment: a
Delphi study for a Brazilian guideline. BMC Med Res Methodol 2018; 18: 51.

36


http://alimentossemmitos.com.br/edulcorantes-consumo-deve-ser-moderado-e-consciente?fbclid=IwAR2LMWkbfut74XUj2weZt-pbV2JqyeEt14fEmmSuOLIg9DEfKYTJ7vFRnCM
http://alimentossemmitos.com.br/edulcorantes-consumo-deve-ser-moderado-e-consciente?fbclid=IwAR2LMWkbfut74XUj2weZt-pbV2JqyeEt14fEmmSuOLIg9DEfKYTJ7vFRnCM
http://alimentossemmitos.com.br/edulcorantes-consumo-deve-ser-moderado-e-consciente?fbclid=IwAR2LMWkbfut74XUj2weZt-pbV2JqyeEt14fEmmSuOLIg9DEfKYTJ7vFRnCM

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

Riscos do consumo de edulcorantes para a salude humana

Azad MB, Abou-Setta AM, Chauhan BF, Rabbani R, Lys J, Copstein L, et al. Nonnutritive
sweeteners and cardiometabolic health: A systematic review and meta-analysis of
randomized controlled trials and prospective cohort studies. Cmaj. 2017;189(28):E929—
39.

Bhagavathula AS, Rahmani J, Vidyasagar K, Tesfaye W, Khubchandani J. Sweetened
beverage consumption and risk of cardiovascular mortality: A systematic review and
meta-analysis. Diabetes Metab Syndr Clin Res Rev. 2022;16(4):102462.

Brown RJ, De Banate MA, Rother KI. Artificial sweeteners: A systematic review of
metabolic effects in youth. Int J Pediatr Obes. 2010;5(4):305-12.

Cai C, Sivak A, Davenport MH. Effects of prenatal artificial sweeteners consumption on
birth outcomes: A systematic review and meta-analysis. Public Health Nutr.
2021;24(15):5024-33.

Cheungpasitporn W, Thongprayoon C, O’Corragain OA, Edmonds PJ, Kittanamongkolchai
W, Erickson SB. Associations of sugar-sweetened and artificially sweetened soda with
chronic kidney disease: A systematic review and meta-analysis. Nephrology.
2014;19(12):791-7.

Cheungpasitporn W, Thongprayoon C, Edmonds PJ, Srivali N, Ungprasert P,
Kittanamongkolchai W, et al. Sugar and artificially sweetened soda consumption linked to
hypertension: A systematic review and meta-analysis. Clin Exp Hypertens.
2015;37(7):587-93.

Greyling A, Appleton KM, Raben A, Mela DJ. Acute glycemic and insulinemic effects of
low-energy sweeteners: A systematic review and meta-analysis of randomized controlled
trials. Am J Clin Nutr. 2020;112(4):1002-14.

Karalexi MA, Mitrogiorgou M, Georgantzi GG, Papaevangelou V, Fessatou S. Non-Nutritive
Sweeteners and Metabolic Health Outcomes in Children: A Systematic Review and Meta-
Analysis. J Pediatr. 2018;197:128-133.e2.

Kim Y, Je Y. Prospective association of sugar-sweetened and artificially sweetened
beverage intake with risk of hypertension. Arch Cardiovasc Dis. 2016;109(4):242-53.

Laviada-Molina H, Molina-Segui F, Pérez-Gaxiola G, Cuello-Garcia C, Arjona-Villicafia R,
Espinosa-Marrén A, et al. Effects of nonnutritive sweeteners on body weight and BMl in
diverse clinical contexts: Systematic review and meta-analysis. Obes Rev.
2020;21(7):e13020.

Liu L, Zhang P, Wang Y, Cui W, Li D. The relationship between the use of artificial
sweeteners and cancer: A meta-analysis of case—control studies. Food Sci Nutr.
2021;9(8):4589-97.

Llaha F, Gil-Lespinard M, Unal P, de Villasante |, Castafieda J, Zamora-Ros R. Consumption
of Sweet Beverages and Cancer Risk. A Systematic Review and Meta-Analysis of
Observational Studies. Nutrients. 2021;13(2).

37



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Riscos do consumo de edulcorantes para a salude humana

Lo WC, Ou SH, Chou CL, Chen JS, Wu MY, Wu MS. Sugar- and artificially-sweetened
beverages and the risks of chronic kidney disease: a systematic review and dose—response
meta-analysis. J Nephrol. 2021;34(6):1791-804.

Meng Y, Li S, Khan J, Dai Z, Li C, Hu X, et al. Sugar-and artificially sweetened beverages
consumption linked to type 2 diabetes, cardiovascular diseases, and all-cause mortality: A
systematic review and dose-response meta-analysis of prospective cohort studies.
Nutrients. 2021;13(8).

Miranda C. Influence of ultra-processed foods consumption during pregnancy on baby’s
anthropometric measurements, from birth to the first year of life: A systematic review.
Rev Bras Saude Matern Infant. 2021;21:9-26.

Mishra A, Ahmed K, Froghi S, Dasgupta P. Systematic review of the relationship between
artificial sweetener consumption and cancer in humans: Analysis of 599,741 participants.
Int J Clin Pract. 2015;69(12):1418-26.

Narain A, Kwok CS, Mamas MA. Soft drinks and sweetened beverages and the risk of
cardiovascular disease and mortality: a systematic review and meta-analysis. Int J Clin
Pract. 2016;70(10):791-805.

Onakpoya 1), Heneghan CJ. Effect of the natural sweetener, steviol glycoside, on
cardiovascular risk factors: A systematic review and meta-analysis of randomised clinical
trials. Eur J Prev Cardiol. 2015;22(12):1575-87.

Pham H, Phillips LK, Jones KL. Acute effects of nutritive and non-nutritive sweeteners on
postprandial blood pressure. Nutrients. 2019;11(8).

Qin P, Li Q, Zhao Y, Chen Q, Sun X, Liu Y, et al. Sugar and artificially sweetened beverages
and risk of obesity, type 2 diabetes mellitus, hypertension, and all-cause mortality: a
dose—response meta-analysis of prospective cohort studies. Eur J Epidemiol.
2020;35(7):655-71.

Reid AE, Chauhan BF, Rabbani R, Lys J, Copstein L, Mann A, et al. Early exposure to
nonnutritive sweeteners and long-term metabolic health: A systematic review. Pediatrics.
2016;137(3):e20153603.

Ruanpeng D, Thongprayoon C, Cheungpasitporn W, Harindhanavudhi T. Sugar and
artificially sweetened beverages linked to obesity: A systematic review and meta-analysis.
Qjm. 2017;110(8):513-20.

Spencer M, Gupta A, Van Dam L, Shannon C, Menees S, Chey WD. Artificial sweeteners: A
systematic review and primer for gastroenterologists. J Neurogastroenterol Motil.
2016;22(2):168-80.

Tepler A, Hoffman G, Jindal S, Narula N, Shah SC. Intake of artificial sweeteners among
adults is associated with reduced odds of gastrointestinal luminal cancers: a meta-analysis
of cohort and case-control studies. Nutr Res. 2021;93:87-98.

Toews |, Lohner S, Killenberg De Gaudry D, Sommer H, Meerpohl JJ. Association between
intake of non-sugar sweeteners and health outcomes: Systematic review and meta-

38



39.

40.

41.

42.

Riscos do consumo de edulcorantes para a salude humana

analyses of randomised and non-randomised controlled trials and observational studies.
Vol. 364, BMJ (Online). 2019. p. k4718. A

Wijarnpreecha K, Thongprayoon C, Edmonds PJ, Cheungpasitporn W. Associations of
sugar-and artificially sweetened soda with nonalcoholic fatty liver disease: A systematic
review and meta-analysis. Qjm. 2016;109(7):461-6.

YinJ, Zhu 'Y, Malik V, Li X, Peng X, Zhang FF, Shan Z, Liu L. Intake of Sugar-Sweetened and
Low-Calorie Sweetened Beverages and Risk of Cardiovascular Disease: A Meta-Analysis
and Systematic Review. Advances in nutrition (Bethesda, Md). 2021;12(1):89-101.

Zhang YB, Jiang YW, Chen JX, Xia PF, Pan A. Association of Consumption of Sugar-
Sweetened Beverages or Artificially Sweetened Beverages with Mortality: A Systematic
Review and Dose-Response Meta-Analysis of Prospective Cohort Studies. Adv Nutr
[Internet]. 2021;12(2):374-83.

Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated
guideline for reporting systematic reviews. Syst Rev 2021; 10: 89.

39



Riscos do consumo de edulcorantes para a salude humana

Responsaveis pela elaboragao

Elaboradores

Emanuelly Camargo Tafarello

Biomédica, especialista em Saude Coletiva
Assistente de pesquisa, bolsista Fiocruz Brasilia
http://lattes.cnpg.br/2562253084890374
Jessica De Lucca Da Silva

Psicdloga, especialista em Saude Coletiva
Assistente de pesquisa, bolsista Fiocruz Brasilia
http://lattes.cnpg.br/0778220737989360
Lincoln Moreira de Jesus Menezes

Cientista Social, especialista em Saude Coletiva.

Assistente de pesquisa, bolsista Fiocruz Brasilia
http://lattes.cnpq.br/2272464359257062
Fernando Meirinho Domene

Psicdlogo, especialista em Saude Coletiva
Assistente de pesquisa, bolsista Fiocruz Brasilia
http://lattes.cnpq.br/3288793666561127
Jaqueline Dourado Lins

Nutricionista, especialista em Saude Coletiva.
Assistente de pesquisa, bolsista Fiocruz Brasilia
http://lattes.cnpg.br/4684205072659024
Jéssica Cumpian Silva

Nutricionista, mestre e doutora em Ciéncias.
Assistente de pesquisa, bolsista Fiocruz Brasilia
http://lattes.cnpq.br/2261978035680654
Lumi Sano Shine

Coordenagao

Jorge Otavio Maia Barreto

Pesquisador em Saude Publica, Fiocruz Brasilia
http://lattes.cnpq.br/664588881299182

Psicdloga, especialista em Saude Coletiva
Assistente de pesquisa, bolsista Fiocruz Brasilia
http://lattes.cnpqg.br/9346726781375749
Maiara Pereira Leite

Psicdloga, especialista em Saude Coletiva
Assistente de pesquisa, bolsista Fiocruz Brasilia
http://lattes.cnpg.br/9104295347318736
Arthur Gobatti Mota

Psicdlogo, especialista em Saude Coletiva
Assistente de pesquisa, bolsista Fiocruz Brasilia
http://lattes.cnpg.br/8730529912151186
Roberta Crevelario de Melo

Gerontdloga, pds-graduada em Saude Coletiva e
Avaliagdo de Tecnologia em Salde e especialista
em Informatica em Saude.

Assistente de pesquisa, Instituto de Saude - SES/SP
http://lattes.cnpg.br/3707606192544178
Leticia Aparecida Lopes Bezerra da Silva
Obstetriz, especialista em Saude Coletiva
Assistente de pesquisa, Instituto de Saude - SES/SP
http://lattes.cnpq.br/0923884031059013
Tereza Setsuko Toma

Pesquisadora colaboradora

Instituto de Saude - SES/SP
http://lattes.cnpq.br/3621675012351921

Declaragao de potenciais conflitos de interesse dos elaboradores

Os autores declaram ndo possuir conflitos de interesse.

Financiamento

Esta revisdo rapida foi comissionada e subsidiada pelo Ministério da Saude, no ambito do projeto GEREB-010-

FIO-20

Link de acesso ao protocolo desta Sintese Rapida:

https://www.dropbox.com/s/2vpuo40090tbdp9/33 Protocolo Risco Edulcorantes final.pdf

40


http://lattes.cnpq.br/2562253084890374
http://lattes.cnpq.br/0778220737989360
https://wwws.cnpq.br/cvlattesweb/PKG_MENU.menu?f_cod=D0FF1594A9416F2EE49A84E452C16AB0
http://lattes.cnpq.br/3288793666561127
https://wwws.cnpq.br/cvlattesweb/PKG_MENU.menu?f_cod=BA606C7AF163F22560493DFABA3667B3
http://lattes.cnpq.br/2261978035680654
https://wwws.cnpq.br/cvlattesweb/PKG_MENU.menu?f_cod=9AEBEB083A4B5BF63F20C5608F70BB5D
http://lattes.cnpq.br/9104295347318736
http://lattes.cnpq.br/8730529912151186
http://lattes.cnpq.br/3707606192544178
http://lattes.cnpq.br/0923884031059013
http://lattes.cnpq.br/3621675012351921
http://lattes.cnpq.br/6645888812991827
https://www.dropbox.com/s/2vpuo4009otbdp9/33_Protocolo_Risco_Edulcorantes_final.pdf

Apéndices

Riscos do consumo de edulcorantes para a salude humana

Apéndice 1. Quadro 1. Termos e resultados das estratégias de busca

Base Data Estratégia Resultado
1
PubMed 18/05/2022  ((((((((((Sweetening Agents) OR (Nutritive Sweeteners)) OR (Non-Nutritive 432
Sweeteners)) OR (Artificially Sweetened Beverages)) OR (Stevia)) OR (Saccharin)) OR
(Cyclamates)) OR (aspartame)) OR (sweeteners)) AND ((((((((((((((((Disease) OR
(Chronic Disease)) OR (Aggression)) OR (Alzheimer Disease)) OR (Depressive
Disorder)) OR (Suicidal Ideation)) OR (Mood Disorders)) OR (Migraine Disorders))
OR (Neoplasms)) OR (Fetal Growth Retardation)) OR (Umbilical Cord)) OR (Infant,
Low Birth Weight)) OR (Obesity)) OR (Overweight)) OR (Cardiovascular disease)) OR
(Microbiota))
Filters applied: Systematic Review, Humans.
Interface: Advanced.
T T T
LILACS 18/05/202  edulcorantes OR sacarina OR aspartame OR stevia AND ( db:("LILACS") AND 7
type_of study:("systematic_reviews"))
Filters applied: LILACS, Revisdo Sistemdtica.
Interface: Busca avangada.
T T T
Embase 18/05/2022 sweetening agent'/exp OR 'sweetening agent' OR 'artificial sweetener'/exp OR 205

'artificial sweetener' OR 'artificial sweetening'/exp OR 'artificial sweetening' OR
'artificial sweetening agent'/exp OR 'artificial sweetening agent' OR 'sweetener'/exp
OR sweetener OR 'sweeteners'/exp OR sweeteners OR 'sweetening agents'/exp OR
'sweetening agents' OR 'nutritive sweetener'/exp OR 'nutritive sweetener' OR
'nutritive sweeteners'/exp OR 'nutritive sweeteners' OR 'nonnutritive
sweetener'/exp OR 'nonnutritive sweetener' OR 'non nutritive sweetener'/exp OR
'non nutritive sweetener' OR 'non nutritive sweeteners'/exp OR 'non nutritive
sweeteners' OR 'non-nutritive sweetener'/exp OR 'non-nutritive sweetener' OR
'non-nutritive sweeteners'/exp OR 'non-nutritive sweeteners' OR 'nonnutritive
sweeteners'/exp OR 'nonnutritive sweeteners' OR 'artificially sweetened
beverage'/exp OR 'artificially sweetened beverage' OR 'artificially sweetened
beverages'/exp OR 'artificially sweetened beverages' OR 'stevia'/exp OR stevia OR
'saccharin'/exp OR saccharin OR 'benzoic sulfimide'/exp OR 'benzoic sulfimide' OR
'benzosulfimide'/exp OR benzosulfimide OR 'benzosulphimide'/exp OR
benzosulphimide OR 'garantose'/exp OR garantose OR 'glucid'/exp OR glucid OR
'glucide'/exp OR glucide OR 'gluside'/exp OR gluside OR 'hermesetas'/exp OR
hermesetas OR 'ortho sulfobenzimide'/exp OR 'ortho sulfobenzimide' OR 'ortho
sulfobenzoic acid imide'/exp OR 'ortho sulfobenzoic acid imide' OR 'r glucide'/exp
OR 'r glucide' OR 'saccharin insoluble'/exp OR 'saccharin insoluble' OR
'saccharine'/exp OR saccharine OR 'saccharinol'/exp OR saccharinol OR
'saccharinose'/exp OR saccharinose OR 'saccharoid'/exp OR saccharoid OR
'saccharol'/exp OR saccharol OR 'sweet n low'/exp OR 'sweet n low' OR
'sweeta'/exp OR sweeta OR 'sweetex'/exp OR sweetex OR 'sweetnin'/exp OR
sweetnin OR 'sykose'/exp OR sykose OR 'willosetten'/exp OR willosetten OR
'cyclamate sodium'/exp OR 'cyclamate sodium' OR 'asugrin'/exp OR asugrin OR
'cyclamate'/exp OR cyclamate OR 'cyclamates'/exp OR cyclamates OR 'cyclamic acid
sodium salt'/exp OR 'cyclamic acid sodium salt' OR 'ibiosuc'/exp OR ibiosuc OR
'sodium cyclamate'/exp OR 'sodium cyclamate' OR 'sucaryl'/exp OR sucaryl OR
'sukriso'/exp OR sukriso) AND ('diseases'/exp OR diseases OR 'disease'/exp OR
disease OR 'disorder'/exp OR disorder OR 'disorders'/exp OR disorders OR
'iliness'/exp OR illness OR 'sickness'/exp OR sickness OR 'chronic disease'/exp OR
'chronic disease' OR 'chronic illness'/exp OR 'chronic illness' OR 'aggression'/exp OR
aggression OR 'aggressive attitude'/exp OR 'aggressive attitude' OR 'aggressive
behavior'/exp OR 'aggressive behavior' OR 'aggressive behaviour'/exp OR
'aggressive behaviour' OR 'aggressive reaction'/exp OR 'aggressive reaction' OR
'counter aggression'/exp OR 'counter aggression' OR 'counteraggression'/exp OR
counteraggression OR 'alzheimer disease'/exp OR 'alzheimer disease' OR 'alzeimer
disease'/exp OR 'alzeimer disease' OR 'alzeimers disease'/exp OR 'alzeimers disease'
OR 'alzheimer dementia'/exp OR 'alzheimer dementia' OR 'alzheimer fibrillary
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Base

Data

Estratégia Resultado

change'/exp OR 'alzheimer fibrillary change' OR 'alzheimer fibrillary lesion'/exp OR
'alzheimer fibrillary lesion' OR 'alzheimer neurofibrillary change'/exp OR 'alzheimer
neurofibrillary change' OR 'alzheimer neurofibrillary degeneration'/exp OR
'alzheimer neurofibrillary degeneration' OR 'alzheimer neuron degeneration'/exp
OR 'alzheimer neuron degeneration' OR 'alzheimer perusini disease'/exp OR
'alzheimer perusini disease' OR 'alzheimer sclerosis'/exp OR 'alzheimer sclerosis' OR
'alzheimer syndrome'/exp OR 'alzheimer syndrome' OR 'alzheimers disease'/exp OR
‘alzheimers disease' OR 'cortical sclerosis' OR diffuse OR 'diffuse cortical
sclerosis'/exp OR 'diffuse cortical sclerosis' OR 'late onset alzheimer disease'/exp OR
'late onset alzheimer disease' OR 'depression'/exp OR depression OR 'central
depression'/exp OR 'central depression' OR 'clinical depression'/exp OR 'clinical
depression' OR 'depressive disease'/exp OR 'depressive disease' OR 'depressive
disorder'/exp OR 'depressive disorder' OR 'depressive episode'/exp OR 'depressive
episode' OR 'depressive illness'/exp OR 'depressive illness' OR 'depressive
personality disorder'/exp OR 'depressive personality disorder' OR 'depressive
state'/exp OR 'depressive state' OR 'depressive symptom'/exp OR 'depressive
symptom' OR 'depressive syndrome'/exp OR 'depressive syndrome' OR 'mental
depression'/exp OR 'mental depression' OR 'parental depression'/exp OR 'parental
depression' OR 'suicidal ideation'/exp OR 'suicidal ideation' OR 'suicidal
thought'/exp OR 'suicidal thought' OR 'suicidal thoughts'/exp OR 'suicidal thoughts'
OR 'suicide ideation'/exp OR 'suicide ideation' OR 'suicide thought'/exp OR 'suicide
thought' OR 'suicide thoughts'/exp OR 'suicide thoughts' OR 'mood disorder'/exp
OR 'mood disorder' OR 'affective disorder'/exp OR 'affective disorder' OR 'affective
disorders'/exp OR 'affective disorders' OR 'affective disturbance'/exp OR 'affective
disturbance' OR 'affective illness'/exp OR 'affective illness' OR 'mood disorders'/exp
OR 'mood disorders' OR 'mood disturbance'/exp OR 'mood disturbance' OR 'mood
disturbances'/exp OR 'mood disturbances' OR 'migraine'/exp OR migraine OR
‘familial migraine'/exp OR 'familial migraine' OR 'hemicrania'/exp OR hemicrania OR
'migraine disorders'/exp OR 'migraine disorders' OR 'migrainous headache'/exp OR
'migrainous headache' OR 'status hemicranicus'/exp OR 'status hemicranicus' OR
'neoplasm'/exp OR neoplasm OR 'acral tumor'/exp OR 'acral tumor' OR 'acral
tumour'/exp OR 'acral tumour' OR 'neoplasia'/exp OR neoplasia OR 'neoplasms'/exp
OR neoplasms OR 'neoplastic disease'/exp OR 'neoplastic disease' OR 'neoplastic
entity'/exp OR 'neoplastic entity' OR 'neoplastic mass'/exp OR 'neoplastic mass' OR
'tumor'/exp OR tumor OR 'tumoral entity'/exp OR 'tumoral entity' OR 'tumoral
mass'/exp OR 'tumoral mass' OR 'tumorous entity'/exp OR 'tumorous entity' OR
'tumorous mass'/exp OR 'tumorous mass' OR 'tumour'/exp OR tumour OR
'tumoural entity'/exp OR 'tumoural entity' OR 'tumoural mass'/exp OR 'tumoural
mass' OR 'tumourous entity'/exp OR 'tumourous entity' OR 'tumourous mass'/exp
OR 'tumourous mass' OR 'intrauterine growth retardation'/exp OR 'intrauterine
growth retardation' OR 'congenital hypotrophy'/exp OR 'congenital hypotrophy' OR
'fetal growth disorder'/exp OR 'fetal growth disorder' OR 'fetal growth
retardation'/exp OR 'fetal growth retardation' OR 'fetus growth disorder'/exp OR
'fetus growth disorder' OR 'fetus growth retardation'/exp OR 'fetus growth
retardation' OR 'foetal growth retardation'/exp OR 'foetal growth retardation' OR
'growth retardation in utero'/exp OR 'growth retardation in utero' OR 'in utero
growth restriction'/exp OR 'in utero growth restriction' OR 'in utero growth
retardation'/exp OR 'in utero growth retardation' OR 'intra-uterine growth
restriction'/exp OR 'intra-uterine growth restriction' OR 'intra-uterine growth
retardation'/exp OR 'intra-uterine growth retardation' OR 'intrauterine growth
restriction'/exp OR 'intrauterine growth restriction' OR 'iugr (intrauterine growth
retardation)'/exp OR 'iugr (intrauterine growth retardation)' OR 'prenatal growth
retardation'/exp OR 'prenatal growth retardation' OR 'retarded intrauterine
growth'/exp OR 'retarded intrauterine growth' OR 'umbilical cord'/exp OR 'umbilical
cord' OR 'uniculus umbilicalis' OR 'umbilicus cord'/exp OR 'umbilicus cord' OR 'low
birth weight'/exp OR 'low birth weight' OR 'lbw infant'/exp OR 'lbw infant' OR 'low
neonate'/exp OR 'low neonate' OR 'low newborn'/exp OR 'lbw newborn' OR 'low
birth weight infant'/exp OR 'low birth weight infant' OR 'low birthweight'/exp OR
'low birthweight' OR 'neonatal underweight'/exp OR 'neonatal underweight' OR
'obesity'/exp OR obesity OR 'adipose tissue hyperplasia'/exp OR 'adipose tissue
hyperplasia' OR 'adipositas'/exp OR adipositas OR 'adiposity'/exp OR adiposity OR
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Base Data

Estratégia Resultado

'alimentary obesity'/exp OR 'alimentary obesity' OR 'corpulency'/exp OR corpulency
OR 'fat overload syndrome'/exp OR 'fat overload syndrome' OR 'nutritional
obesity'/exp OR 'nutritional obesity' OR 'obesitas'/exp OR obesitas OR
'overweight'/exp OR overweight OR 'cardiovascular disease'/exp OR 'cardiovascular
disease' OR 'angiocardiopathy'/exp OR angiocardiopathy OR 'angiocardiovascular
disease'/exp OR 'angiocardiovascular disease' OR 'cardiovascular complication'/exp
OR 'cardiovascular complication' OR 'cardiovascular diseases'/exp OR
'cardiovascular diseases' OR 'cardiovascular disorder'/exp OR 'cardiovascular
disorder' OR 'cardiovascular disturbance'/exp OR 'cardiovascular disturbance' OR
'cardiovascular lesion'/exp OR 'cardiovascular lesion' OR 'cardiovascular
syndrome'/exp OR 'cardiovascular syndrome' OR 'cardiovascular vegetative
disorder'/exp OR 'cardiovascular vegetative disorder' OR 'major adverse
cardiovascular event'/exp OR 'major adverse cardiovascular event' OR
'microflora'/exp OR microflora OR 'microbial flora'/exp OR 'microbial flora' OR
'microbiota'/exp OR microbiota) AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim) AND 'systematic review'/de

T
Epistemonik 17/05/2021
os

T
(title:(Nutritive Sweeteners) OR abstract:(Nutritive Sweeteners)) OR (title:(Non- 63

Nutritive Sweeteners) OR abstract:(Non-Nutritive Sweeteners)) OR (title:(Artificially
Sweetened Beverages) OR abstract:(Artificially Sweetened Beverages)) OR
(title:(Saccharin) OR abstract:(Saccharin)) OR (title:(Sweeteners) OR
abstract:(Sweeteners)) AND (title:(Disease) OR abstract:(Disease)) OR (title:(Chronic
Disease) OR abstract:(Chronic Disease)) OR (title:(Alzheimer Disease) OR
abstract:(Alzheimer Disease)) OR (title:(Obesity) OR abstract:(Obesity)) OR
(title:(Depressive) OR abstract:(Depressive)) OR (title:(Cardiovascular disease) OR
abstract:(Cardiovascular disease)) OR (title:(Microbiota) OR abstract:(Microbiota))
Interface: Advanced search | Publication type: Systematic review

Total

707

Nota: Foi utilizado o filtro de revisdo sistematica nas bases de dados. Fonte: Elaboragdo propria
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Apéndice 3. Caracteristicas gerais das revisoes sistematicas incluidas.

Acrénimos: AA - adogantes artificiais; ABE - adogantes de baixa energia; ANN - adogantes ndo nutritivos; AUP - alimentos ultraprocessados; BA - bebidas adogadas; BAA -
bebidas adogadas artificialmente; BEAA - bebidas adogadas com agucar; CAF - chronic autonomic failure/insuficiéncia autonémica cronica; CSBs - bebidas agucaradas de baixa
caloria; DCV — doengas cardiovasculares; DHGNA - doenga hepatica gordurosa ndo alcodlica; DHQ - questionario de histdria dietética; DM2 — diabetes mellitus tipo 2; DRC -
doenca renal cronica; ECRs — ensaios clinicos randomizados; Gl — gastrointestinal; GPP - glicose pds-prandial; HPP - hipotensdo pds-prandial; IMC — indice de massa corporal;
IPP - insulina pds-prandial; mL - mililitro; OH - hipotensdo ortostatica; PA - pressdo arterial sistélica; QFA — questionario de frequéncia alimentar; SFs - suco de frutas.

Autor, ano

Estudos primarios
com foco no PICO
(n2 tipo de estudo)

Objetivo

Paises ou regides dos
estudos primarios
(n2 de estudos)

Populagdo, faixa
etdria

Caracteristicas
especificas da
populagao

Conclusao

Limitagdes da revisao
sistematica

Azad et al; 2017

7 ECRs e 30 estudos
de coorte.

Sintetizar evidéncias
abordando a questao:
0 consumo rotineiro
de adogantes ndo
nutritivos (ANN) por
adultos e
adolescentes esta
associado a efeitos
cardiometabdlicos
adversos de longo
prazoem ECRs e
estudos de coorte
prospectivos?.

EUA (n=15); Espanha
(n=2); Franga (n=1); nos ECRs; 405.907
Reino Unido (n=1); individuos nos
Australia (n=1); Japdo estudos de coorte.
(n=1); Dinamarca

(n=1).

1.041 participantes

Participantes obesos
ecom
sobrepeso/hipertens
3o nos ECRs.

Evidéncias de
pequenos ECRs com
seguimento curto
(mediana de 6 meses)
sugerem que o
consumo de ANN ndo
esta
consistentemente
associado a redugdes
no peso corporal,
IMC ou circunferéncia
da cintura. No
entanto, em estudos
de coorte
prospectivos maiores
com periodos de
acompanhamento
mais longos (mediana
de 10 anos), a
ingestdo de ANN esta
significativamente
associada a aumentos
modestos de longo
prazo em cada uma
dessas medidas,

A principal limitagao
é o inevitavel
agrupamento de
variaveis de
exposi¢do e desfecho.
Ndo foram avaliados
diferentes tipos ou
formulagdes de ANN
porque a maioria dos
estudos ndo relatou
essa informacgdo e
nao foram avaliados
os efeitos da dose
devido ao nimero
limitado de ECRs e a
natureza
semiquantitativa do
relato da ingestdo de
ANN em estudos de
coorte. Além disso,
alguns desfechos
cardiometabdlicos
ndo puderam ser
avaliados
individualmente
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Autor, ano

Objetivo

Estudos primarios
com foco no PICO
(n2 tipo de estudo)

Paises ou regides dos
estudos primarios
(n2 de estudos)

Populagdo, faixa
etaria

Caracteristicas
especificas da
populagdo

Conclusdo

LimitagOes da revisdo
sistematica

como também esta
associado a maiores
riscos de obesidade,
hipertensdo,
sindrome metabdlica,
diabetes tipo 2,
acidente vascular
cerebral e eventos de
doengas
cardiovasculares. No
entanto, ndo ha
dados disponiveis de
ECRs para confirmar
essas observagoes.
Foi descoberto que o
consumo de ANN
geralmente nao
estava associado a
perda de peso entre
os participantes dos
ECRs, exceto em
ensaios de longo
prazo (= 12 meses)
com patrocinio da
industria. Novos
estudos sdo
necessarios para
comparar diferentes
tipos e formulagGes
de ANN e avaliar o
efeito liquido da
substituicdo do
acucar por adogantes
ndo nutritivos. Dado
0 uso generalizado e
crescente de ANN, é

devido a forma como
foram combinados e
relatados nos estudos
originais. A meta-
analise nem sempre
foi possivel devido as
diferencgas nos
relatérios e a
escassez de estudos
elegiveis.
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Autor, ano

Objetivo

Estudos primarios
com foco no PICO
(n2 tipo de estudo)

Paises ou regides dos
estudos primarios
(n2 de estudos)

Populagdo, faixa
etaria

Caracteristicas
especificas da
populagdo

Conclusdo

LimitagOes da revisdo

sistematica

necessario cautela
até que os riscos e
beneficios a longo
prazo sejam
totalmente
caracterizados.

Bernardo et al; 2016

Orientar os
profissionais de
saude e o publico em
geral sobre o uso de
adogantes artificiais
(AA) e suas
consequéncias para a
saude.

14 estudos
observacionais.

N&o informado.

Desfechos em
mulheres gravidas:
Gestantes
(n=59.334);
Desfechos em
Diabetes tipo 2:
homens saudaveis (n
= 40.389); Desfechos
de Cancer
(n=340.045) homens
e (n=226.945)
mulheres; 6 casos de
tumor cerebral em
criangas e 94
controles; (n = 7.028)
pacientes com
hospitalizagdao por
doenga aguda ndo
neopldsica; 7655
casos; desfechos de
infertilidade: 405
casos de infertilidade
clinicamente definida
(30 a50anos) e 379
controles.

Faixa etdria: Criangas
e adultos.

Gestantes; homens
saudaveis; pacientes
com hospitalizagao
por doenga aguda
nao neoplasica.

1. Consumo diario de
refrigerantes
adogados
artificialmente por
mulheres gravidas
pode aumentar a
probabilidade de
prematuridade. 2. O
consumo de bebidas
adogadas
artificialmente por
gestantes podem
estar associadas ao
diagndstico de asma
em seus filhos até a
idade de 7 anos.

3. Ndo hd associagdo
entre o consumo de
aspartame durante a
gravidez, lactagdo ou
pela crianga e tumor
cerebral na infancia e
na idade adulta.

4. Ndo ha associagdo
entre o consumo de
aspartame e risco de
cancer
hematopoiético.

N&o informado.
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Autor, ano

Objetivo

Caracteristicas
especificas da
populagdo

Estudos primarios
com foco no PICO
(n2 tipo de estudo)

Paises ou regides dos
estudos primarios
(n2 de estudos)

Populagdo, faixa
etaria

Conclusdo

LimitagOes da revisdo
sistematica

5. Ndo ha associagdo
entre o consumo de
acucar ou outros
adogantes,
particularmente
aspartame, e o
desenvolvimento de
cancer no aparelho
digestivo e sistema
reprodutivo. 6. O
consumo de
adogantes artificiais
ndo estd associado
com o
desenvolvimento de
cancer derimou
bexiga em humanos.
7. A associagao entre
a ingestdo de bebidas
com AA e diabetes
tipo 2 é incerta. 8.
N3o ha associagao
entre o consumo de
ciclamato e
infertilidade
masculina.

Bhagavathula et al;
2022

Esta revisao
sistemadtica e
metanalise investigou
a associagado entre
bebidas adogadas
(BA) consumo e
mortalidade
cardiovascular.

1.252.547 individuos
adultos. A média de
idade dos
participantes foi de
55,6 £ 6,77 anos.

Individuos saudaveis.
Havia mais
participantes do sexo
feminino do que
masculino, com uma
coorte
exclusivamente
feminina.

8 coortes. Estados Unidos (n=5);
Suécia (n=1);
Cingapura (n=1);
paises europeus
(n=10).

Muitos estudos
também indicam a
influéncia de BA na
saude cardiovascular
e metabdlica.

O estudo fornece
fortes evidéncias
sobre o impacto de
longo prazo do

Alguns dos
comportamentos dos

participantes
registrados nos

estudos
observacionais

podem ndo

considerar a

mudancga de
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Caracteristicas
especificas da
populagdo

Estudos primarios
com foco no PICO
(n2 tipo de estudo)

Paises ou regides dos
estudos primarios
(n2 de estudos)

Populagdo, faixa
etaria

LimitagOes da revisdo

Conclusdo ; "
sistematica

Autor, ano Objetivo

consumo de BA.
Nesta revisdo, a
mortalidade
cardiovascular foi
elevada para uma
proporgao
consideravel de
individuos apds mais
de uma década de
seguimento. Esses
resultados reforcam o
argumento sobre os
efeitos prejudiciais a
salide de BA. Embora
0 publico possa ndo
se preocupar com o
peso corporal, o
aumento do risco de
mortalidade
cardiovascular devido
ao consumo de BA
deve ser veiculado
em campanhas de
promogao e
conscientizagdo da
saude publica.
Estudos futuros
também devem
incluir periodos de
acompanhamento
mais prolongados,
delinear os efeitos de
BA por tipos e efeitos
adversos especificos
da populagdo. As
mensagens de saude

comportamento dos
participantes ao
longo do tempo, o
que pode limitar a
precisdo do nivel de
consumo de BA. O
uso inconsistente da
ferramenta de
avaliagdo da ingestao
alimentar também
pode limitar a
generalizagdo desses
achados, pois a
maioria dos estudos
se baseou no QFA em
oposi¢cdo ao DHQ.

E importante
entender que, entre
os estudos incluidos,
apenas dois
utilizaram o
questiondrio DHQ em
oposigcao ao QFA, o
que pode limitar a
conclusdo que pode
ser tirada sobre a
validade preditiva do
DHQ sobre a
mortalidade
cardiovascular.
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Autor, ano Objetivo

Estudos primarios
com foco no PICO
(n2 tipo de estudo)

Paises ou regides dos
estudos primarios
(n2 de estudos)

Caracteristicas
especificas da
populagdo

Populagdo, faixa
etaria

Conclusdo

LimitagOes da revisdo
sistematica

publica para a ligagdo
entre BA, obesidade,
DCV e risco de
mortalidade devem
ser comunicadas com
mais clareza ao
publico em geral.

Realizar uma revisao
sistematica dos
efeitos dos adogantes
artificiais na ingestdo
alimentar, peso e
saude metabdlicaem
criangas.

Brown et al; 2010

5 estudos de efeitos
agudos na ingestao
de alimentos; 3 ECRs;
3 estudos
transversais; 6
estudos de coorte
prospectivos.

N&o informado.

Individuos pediatricos N&o informado.
de 0a 18 anos.

Estudos de AAe
ingestdo alimentar
demonstram que a
compensagao caldrica
€ mais completa em
criangas do que em
adultos, nos quais a
ingestdo alimentar é
substancialmente
influenciada por
pistas sociais e
comportamentos
aprendidos. No
entanto, mesmo em
criangas, o grau de
compensagao caldrica
depende do
momento da pré-
carga em relagdo a
refeicdo, bem como
da idade da crianga e
de outras
circunstancias
experimentais.
Embora nem todos os
estudos concordem,
a tendéncia geral é
que os AA podem

ECRs em criangas sao
muito limitados e ndo
demonstram
claramente os efeitos
metabdlicos
benéficos ou
adversos dos AA.
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Autor, ano

Objetivo

Estudos primarios
com foco no PICO
(n2 tipo de estudo)

Paises ou regides dos
estudos primarios

(n2 de estudos)

Populagdo, faixa
etaria

Caracteristicas
especificas da
populagdo

Conclusdo

LimitagOes da revisdo
sistematica

reduzir a ingestdo
caldrica total quando
consumidos entre as
refei¢cbes, mas
quando consumidos
com as refeigbes, as
criangas podem
compensar lanches
ou bebidas de baixa
caloria aumentando
as calorias associadas
as refeigdes. Os
poucos pequenos
ECRs realizados em
criangas ndo
encontraram uma
associacdo entre o
consumo de AAe a
mudanca de peso.

Cai et al; 2021

Examinar a influéncia
do consumo de
adogante artificial
pré-natal nos
resultados do
nascimento.

10 estudos de coorte
e 1ECR.

Canada (n=2),
Noruega (n=1),
Estados Unidos da
América (n=3),
Dinamarca (n=4) e

Reino Unido (n=1).

138 007 mulheres. A
média variou de 26 a
32 anos.

Mulheres gravidas;
IMC médio pré-
gestacional variou de
23 a 28. A maioria
dessas mulheres era
caucasiana e mais da
metade das mulheres
tinha um grau pds-
secundario.

Em relagdo ao estado
de saude, um estudo
incluiu apenas
mulheres obesas,
enquanto os demais
estudos incluiram

Esses dados
fornecem evidéncias
de "baixa" certeza de
uma relagdo entre o
consumo diario de AA
durante a gravidez e
desfechos adversos,
como o parto
prematuro. O
consumo didrio de AA
durante a gravidez
pode ter importantes
implicagdes para a
saude a curto e longo
prazo em mulheres e
seus filhos. No

Reconhece-se as
restricOes éticas dos
ECRs e ndo havia
ECRs disponiveis em
relagdo ao consumo
pré-natal de AA.
Como resultado,
metanalises de dados
observacionais as
vezes sao necessarias
para abordar
guestdes para as
quais as evidéncias
aleatdrias sdo
insuficientes ou
ausentes. Assim, os
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Autor, ano

Objetivo

Estudos primarios
com foco no PICO
(n2 tipo de estudo)

Caracteristicas
especificas da
populagdo

Paises ou regides dos
estudos primarios
(n2 de estudos)

Populagdo, faixa
etaria

Conclusdo

LimitagOes da revisdo
sistematica

mulheres de todas as
categorias de IMC.

entanto, mais
estudos prospectivos
com um periodo de
acompanhamento
mais longo sdo
urgentemente
necessarios para
elaborar
recomendagdes
conclusivas sobre o
efeito prejudicial da
AA na saude
materno-infantil.

achados da revisdo se
basearam em dados
observacionais que
podem sugerir
associagdo, mas nao
causalidade. No
entanto, a analise
atual tenta eliminar
essa possibilidade
usando dados
ajustados quando
disponiveis, para
controlar possiveis
co-variaveis ja é
considerado no
modelo. Os dados
retirados de estudos
observacionais
também aumentaram
a heterogeneidade e
reduziram a certeza
das evidéncias. Além
disso, todos os
estudos avaliaram o
consumo de AA por
meio de medidas
autorreferidas, o que
aumentou o risco de
viés de memoria.
Além disso, nao foi
possivel avaliar
diferentes tipos de
AA devido a falta de
relatérios dos
estudos incluidos.
Finalmente, a
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Autor, ano

Objetivo

Estudos primarios
com foco no PICO
(n2 tipo de estudo)

Paises ou regides dos
estudos primarios
(n2 de estudos)

Populagdo, faixa

etaria

Caracteristicas
especificas da
populagdo

Conclusdo

LimitagOes da revisdo
sistematica

escassez de estudos
elegiveis limitou a
capacidade de tirar
conclusdes para
certos varios
desfechos.

Cheungpasitporn et al; Avaliar as associagdes

2014

entre o consumo de
refrigerantes
adogados com aglcar
e adogados
artificialmente e a
doenca renal cronica
(DRC).

2 de coorte
prospectivos, 1
transversale 1 de
caso-controle.

EUA (n=5)

1.981 pacientes.

Pacientes com risco
de DRC que
consomem ou nao
refrigerantes
adogados com agucar
ou artificialmente.

O estudo demonstrou
aumento
estatisticamente
significativo do risco
de DRC em pacientes
que consomem
refrigerante adogado
com agucar, mas ndo
em pacientes que
consomem
refrigerante adogado
artificialmente. Esta
descoberta sugere
que o consumo de
refrigerante adogado
com agucar estd
associado ao DRC e
pode ter impacto no
gerenciamento
clinico e na
prevencgdo primaria
do DRC em pacientes
de alto risco.

Embora todos os
estudos incluidos
fossem de qualidade
moderada a alta
(avaliada pela escala
de Newcastle—
Ottawa), houve
algumas limitagoes.
Alguns estudos foram
realizados por meio
de questiondrios, sem
entrevista
estruturada;
portanto, pode ter
havido uma
classificagao incorreta
de refrigerantes
adogados com agucar
e refrigerantes
adogados
artificialmente.
Existem
heterogeneidades
estatisticas na meta
analise, as fontes
potenciais dessas
heterogeneidades
incluem diferencgas
nos métodos de
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Autor, ano

Estudos primarios
com foco no PICO
(n2 tipo de estudo)

Objetivo

Paises ou regides dos
estudos primarios
(n2 de estudos)

Populagdo, faixa
etaria

Caracteristicas
especificas da
populagdo

Conclusdo

LimitagOes da revisdo
sistematica

diagnéstico da DRC,
definigdo de
exposicdo (tipo de
refrigerante e
quantidade de
refrigerante
consumida), fatores
de confusdo
ajustados e duragao
do
acompanhamento.

Cheungpasitporn et al; O objetivo desta

2015

5 estudos de coorte e
3 estudos
transversais.

meta-analise foi
avaliar as associagGes
entre o consumo de
acucar e refrigerantes
adogados
artificialmente e
hipertensao.

EUA (n=4). 382.588 participantes

adultos.

Pacientes homens e
mulheres com risco
de hipertensao que
consomem
refrigerantes
adogados
artificialmente.

O estudo demonstra
associagoes
estatisticamente
significativas entre
consumo de agucar e
refrigerantes
adogados
artificialmente e
hipertensao. Esse
achado pode
impactar no manejo
clinico e na
prevencgdo primaria
da hipertensao.

Embora todos os
estudos incluidos
fossem de qualidade
moderada a alta
(avaliada pela escala
de Newcastle—
Ottawa), existem
algumas limitagoes.
Quase todos os
estudos incluidos
foram realizados com
questiondrios sem
entrevista
estruturada. Por esse
motivo, pode ter
havido uma possivel
classificagdo incorreta
de aglcare
refrigerante adogado
artificialmente.
Existem
heterogeneidades
estatisticas na analise
completa, as
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Autor, ano

Objetivo

Estudos primarios
com foco no PICO
(n2 tipo de estudo)

Paises ou regides dos
estudos primarios
(n2 de estudos)

Populagdo, faixa
etaria

Caracteristicas
especificas da
populagdo

Conclusdo

LimitagOes da revisdo
sistematica

possiveis fontes
dessas
heterogeneidades
incluem a diferenga
na metodologia de
diagnéstico da
hipertensdo,
defini¢do de
exposicdo (tipo de
refrigerante e
quantidade de
refrigerante
consumida) e as
diferengas nos
métodos ajustados
por fatores de
confusdo.

Greyling et al; 2020

Realizar uma revisao
sistematica
atualizada com meta-
andlise de estudos
controlados de
intervengdo humana
investigando os
efeitos agudos da
ingestdo de
adogantes de baixa
energia (ABE) nas
respostas de glicose
pds-prandial (GPP) e
insulina pds-prandial
(IPP).

26 desenhos do tipo
cruzado (crossover);
34 ensaios com
informagdes sobre
respostas GPP
(produzindo 55
comparagdes); 29
ensaios com
informagdes sobre
respostas IPP
(produzindo 50
comparacgdes);18
artigos que relataram
respostas de glicose
e/ou insulina por
periodos de tempo <
120 minutos pos-
prandial foram

Paquistdo (n=1);
Estados Unidos da
América (n=9);
Australia (n=3); Reino
Unido (n=3);
Dinamarca (n=3);
Libano (n=1); india
(n=1); Franga (n=2);
Suiga (n=2); Turquia
(n=1).

Um total de 452
participantes
individuais
participaram das 55
comparagdes para
GPP, e 394
participantes em 50
comparacgdes
forneceram dados
para IPP. O nimero
de participantes por
comparagao
varioude6a31. A
média de idade
variou de 18 a 66
anos.

Quarenta e uma
comparacgodes
incluiram
participantes magros
saudaveis.

As 14 comparagdes
restantes foram
compostas por
pacientes com
diabetes (n=9
diabetes tipo2en =
1 diabetes tipo 1) e
participantes

com obesidade, mas
sem outra condigao
de saude (n = 4).

Esta revisdo fornece
uma visao geral
atualizada de estudos
controlados de
intervengdo humana
sobre os efeitos do
consumo de ABE em
niveis glicémicos e
insulinémicos pos-
prandiais agudos. As
andlises indicam que
em condig¢Ges agudas,
administrado sozinho
ou em combinagdo
com um nutriente
contendo carga, ABEs
ndo exercem um
efeito independente

N3do havia uma
hipétese a priori de
que diferentes tipos
de ABE difeririam em
seus efeitos sobre a
mudang¢a média nas
respostas GPP ou IPP.
Por isso, foi assumido
que era apropriado
para agrupar os
efeitos de diferentes
tipos de ABE na
mesma metandlise.
Surgiram, no entanto,
preocupagoes de que
diferentes tipos de
ABE podem diferir em
seus efeitos
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Estudos primarios
com foco no PICO
(n2 tipo de estudo)

Autor, ano Objetivo

Paises ou regides dos
estudos primarios
(n2 de estudos)

Populagdo, faixa
etaria

Caracteristicas
especificas da
populagdo

Conclusdo

LimitagOes da revisdo
sistematica

incluidos na sintese
qualitativa.

sobre o alteragdo
média na glicemia
pos-prandial ou nas
respostas a insulina
comparado com uma
intervengdo de
controle. Algumas
pequenas redugdes
de IPP, com base em
estudos limitados,
foram encontrados
em estudos
envolvendo pacientes
com diabetes tipo 2,
mas no geral os
resultados nulos ndo
parecem diferir
sensivelmente pelo
tipo de ABE
consumido, dose de
ABE, ou
concentragdes de
glicose ou insulina em
jejum. Uma
metandlise de rede
post hoc também ndo
indicou evidéncia de
diferencga nos efeitos
GPP ou IPP para os
diferentes tipos de
ABE em comparagdo
com entre si ou um
tratamento de
controle. Como foi
sugerido que
diferentes tipos de

fisioldgicos. Se
houver uma hipétese
de que os efeitos de
ABE especificos
podem diferem,
entdo uma meta-
andlise de rede pode
ser mais apropriada a
abordagem
estatistica. Os
resultados foram de
acordo com as nossas
andlises principais,
sugerindo nenhuma
evidéncia de
diferenca no GPP ou
efeitos IPP para os
diferentes tipos de
ABE em comparagao
com um tratamento
de controle. O
resultado desta
andlise deve ser
interpretado com
cautela. Em segundo
lugar, a maioria dos
estudos incluidos
teve tamanhos de
amostra,
potencialmente
obscurecendo
possiveis efeitos de
intervencdo por falta
de poder estatistico.
No entanto,
pequenos vieses de
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ABE podem diferir em
seus efeitos
fisioldgicos, trabalho
futuro adotando uma
abordagem de meta-
andlise de rede a
priori é
recomendado.

estudo sdo
associados a
superestimagao
errénea do tamanho
do efeito e
significancia
estatistica. Terceiro,
como resultado da
natureza adocicada
das intervencgdes,
apenas um pequeno
ndmero de os
estudos incluidos que
tiveram
consideragdes de
design especificas (ou
seja, administragao
via cépsulas/infusio
gastrica ou
concomitantemente
com glicose/sacarose)
foram duplo-cegos. E
possivel que viés de
detecgdo ocorreram
em estudos em que
os participantes

e, em alguns casos, 0s
investigadores ndo
foram cegos quanto
aos tratamentos. No
entanto, uma andlise
post hoc incluindo
apenas os estudos
relatados como
sendo duplo-cegos
tiveram resultados
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semelhantes aos das
principais analises.
Esse achado sugere
que o potencial viés
de desempenho
provavelmente ndo
foi um problema
neste caso.
Considerando que
todos os estudos em
individuos com
diabetes tipo 2 nao
foram cego (risco
potencialmente alto
de viés de
desempenho), e
todos os estudos de
sucralose e I-
arabinose foram
relativamente
recentes, enquanto a
maioria dos estudos
de aspartame e
sacarina eram mais
antigos. Assim ,0s
resultados das
andlises de subgrupo
devem ser
interpretados com
cuidado. Por ultimo, a
maioria dos estudos
incluidos na meta-
andlise investigaram
os efeitos de um
Unico ABE
administrado
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isoladamente. Ndo
foram encontradas
diferengas com base
no tipo de ABE, mas
muitos alimentos
atuais e bebidas
contém combinagGes
de 2 ou mais tipos. Os
autores tinham
apenas dados
suficientes para
realizar uma analise
de subgrupoem 1
combinagao potencial
(potassio de
acessulfame +
sucralose). Portanto,
as conclusdes a esse
respeito ndo podem
ser extrapoladas a
outras combinag¢des
de ABE. No entanto,
atualmente ndo ha
evidéncia ou hipdtese
explicativa razoavel
sobre por que a
ingestdo de uma
combinagdo de ABE
teria efeitos
diferentes sobre
homeostase da
glicose do que um
Unico ABE sozinho.
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Karalexi et al; 2018 Avaliar 13 estudos EUA (n=11); 37.966 casos de Criangas (femininoe A avaliagdo Os resultados devem
sistematicamente e observacionais (caso- Reino Unido (n=2). criangasde 2 a 17 masculino). sistematica de ser interpretados
sintetizar controle ou coorte). anos. estudos com cautela em vista

quantitativamente a
literatura sobre a
associagdo do
consumo de
adogantes nao
nutritivos durante a
infancia com
desfechos
metabdlicos
negativos.

observacionais ndo
mostrou associagao
da ingestdo de ANN
durante a infancia
com acumulo de
massa gorda e
circunferéncia da
cintura e uma
associagdo pequena,
mas estatisticamente
significativa, com o
aumento do IMC. As
fraquezas
metodoldgicas
inerentes as
investigacdes
publicadas até o
momento, incluindo
principalmente o
tamanho insuficiente
para explorar a
hipétese, exigem
mais pesquisas.

das limitagGes
inerentes ao desenho
do estudo e
disponibilidade de
dados dos estudos
elegiveis. Os
resultados altamente
heterogéneos entre
os estudos pode
indicar que diferentes
fatores sdo
importantes na
associagdo de ANN
com ganho de peso
em cada conjunto de
dados ou poderia
resultam da
heterogeneidade das
abordagens
metodoldgicas (ou
seja, na analise
estatistica) utilizadas
em cada estudo.

Kim; Je; 2016

7 estudos de coorte
prospectivos

Realizar uma meta-
andlise de estudos de
coorte prospectivos
para avaliar a
associagdo entre o
risco de hipertensdo
e o consumo de
bebidas adogadas
com aglcar (BEAA) e

EUA (n=6); Espanha
(n=1).

250.185 individuos
com idade de 18 a 84
anos.

Nao informado.

Em conclus3o, a
ingestdo elevada de
BEAA e BAA ou uma
ingestdo diaria
aumentada pode
aumentar o risco de
hipertensdo. Como
essa evidéncia
quantitativa foi

Os pontos de corte
para as categorias
mais alta e mais baixa
de consumo de BEAA
e BAA variaram entre
os estudos, o que é
uma das limitagGes
inerentes a meta-
analise. Como esta
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bebidas adogadas
artificialmente (BAA),
incluindo uma analise
de dose-resposta.

baseada em estudos
observacionais, os
resultados de grandes
ECRs sdo necessarios
para fornecer
evidéncias definitivas
para abordar o
impacto dos BEAA e
BAA no risco de
hipertensao
incidente. Além disso,
mais estudos de
coorte prospectivos
que se ajustem
totalmente a
possiveis fatores de
confusdo devem ser
conduzidos em varias
populagdes.

meta-analise foi
baseada em estudos
observacionais, existe
a possibilidade de
que fatores de
confusdo ndo
medidos ou residuais
possam ter afetado
os resultados,
embora todos os
estudos tenham
ajustado para
potenciais fatores de
confusdo, como
tabagismo e
inatividade fisica.
Alguns erros de
classificagdo da
ingestdo de bebidas
eram inevitaveis
devido a avaliagao
dietética auto
relatada. No entanto,
a classificacdo
errbnea da ingestdo
de bebidas pode ser
aleatodria (ndo
diferencial) e,
portanto, teria mais
probabilidade de
atenuar o resultado
em vez de fortalecé-
lo. A maioria dos
estudos de coorte
incluidos na meta-
analise foi realizada
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nos EUA, e ndo foi
possivel explorar a
associagdo da
ingestdo de BEAA e
BAA para risco de
hipertensdo em
varias populagdes.
T
Laviada-Molina et al;  Avaliar os efeitosda 20 ECRs. N&o informado. (n=2914); Criangas/adolescente Esta metanalise ndo  Uma limitagdo pode
2020 adogantes nao Criangas/adolescente s com peso normal; encontrou evidéncias ser que, em
nutritivos no peso s e adultos. Criangas/adolescente que sugiram que o comparagao com

corporal, realizando
uma revisao
sistematica e
metanalise de
ensaios clinicos
randomizados,
permitindo varios
cenarios clinicos.

s de peso misto;
Criangas/adolescente
s com excesso de
peso/obesos; Adultos
com excesso de
peso/obesos; Adultos
com peso normal;
Adultos de peso
misto. Populagdo de
peso misto refere-se
ainclusdo de
individuos com peso
normal e com
sobrepeso/obesidade

consumo de ANN
promova o ganho de
peso corporal,
mesmo em criangas
ou adolescentes. Em
vez disso, os dados
indicam que a
substituicdo do
acucar por ANN leva
a redugdo de peso,
um efeito que é
particularmente
evidente em adultos,
individuos com
sobrepeso/obesidade
e aqueles sob uma
dieta irrestrita. Essas
informagdes serdao
benéficas para os
médicos que fazem
recomendagdes
dietéticas para perda
de peso e podem ser
usadas para fornecer
uma base sélida para

estudos de coorte, os
ECRs geralmente tém
duragdo mais curta.
Aqui, 15 dos 20 ECRs
incluidos tinham
menos de 48
semanas de duragdo.
No entanto, a andlise
de meta-regressao
sobre o efeito da
duracgdo do estudo
nos resultados
agrupados ndo
mostrou influéncia
significativa dessa
variavel. Além disso,
a literatura de alta
qualidade que avalia
0 comportamento de
perda de peso em
estudos de
intervengao
demonstra a redugdo
de peso ocorrendo
principalmente
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decisdes de politicas
publicas baseadas em
evidéncias.

durante os primeiros
6 meses, com um
subsequente plat6 de
peso esperado.
Também é possivel
que alguma
heterogeneidade
possa resultar dos
diferentes tipos de
adogantes artificiais
incluidos nos estudos
analisados.Uma
preocupag¢do com o0s
estudos incluidos nas
revisdes sobre esse
tépico tem sido a
tendéncia de tratar a
ANN como drogas,
em vez de aditivos
alimentares. A
maioria dos ECRs
compara a exposi¢do
em comparagdo com
ndo exposi¢cdo apenas
como duas variaveis
discretas, em vez de
considerar o
consumo de ANN
como uma variavel
mais complexa,
incluindo a
quantidade, intengdo
e tipo de exposigdo
(comida ou bebida,
refei¢do ou lanche), o
momento da
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exposicao e as
condigdes
contextuais em torno
da exposi¢do. Outra
consideragdo é que as
metanalises tentam
melhorar o poder
estatistico agregando
estudos que muitas
vezes sao pouco
poderosos. Uma
desvantagem
razoavel da
abordagem usada é
gue a desagregacao
em subconjuntos de
acordo com os
contextos clinicos
aqui analisados pode
atenuar o poder de
cada subanilise.

Liu et al; 2021

10 estudos de caso-
controle.

Esta meta-analise
resumiu dados sobre
adogantes artificiais e
varios tipos de cancer
para determinar a
relagdo entre
adogantes artificiais e
cancer.

Argentina (n=1); Itdlia 32.738 amostras,
(n=2); Canada (n=1); com 12.052 casos e
Franga (n=1); 20.686 controles.
Copenhague (n=1);

Reino Unido (n=1);

Japdo (n=2).

N3o informado.

Em resumo, ndo ha
evidéncias suficientes
para mostrar se o uso
de adogantes
artificiais aumenta ou
diminui o risco de
cancer. Considerando
algumas limitagdes
encontradas neste
estudo, mais dados
de grandes ensaios
clinicos sdo
necessarios para
afirmar a relagdo

Os estudos de caso-
controle tem algumas
deficiéncias
inerentes, como mais
viés de pesquisa e
efeitos de confusao.
Apenas 10 estudos
caso-controle com
dados iniciais foram
recuperados, a
heterogeneidade do
resultado é alta, e 0
motivo pode ser as
diferencas de
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entre adogantes
artificiais e cancer.

sujeitos. Além disso,
este artigo utilizou
“sim” ou “ndo” para
determinar se os
adogantes artificiais
foram consumidos,
sem considerar a
guantidade e o
tempo de consumo
dos adogantes
artificiais.

Llaha et al; 2021

Examinara
associa¢do entre o
consumo de bebidas
doces e o risco de
cancer.

27 estudos de coorte;
37 estudos de caso-
controle; 27 incluidos
na metanalise.

Estados Unidos da
América (n=29);
Europa (n=17); Asia
(n=6); Canada (n=5);
Australia (n=3);
América Latina (n=2);
Egito (n=1);
multinacional (n=1)
(Italia, Espanha,
Poldnia, Irlanda do
Norte, india, Cuba,
Canada, Australia e
Sud3o).

Os 27 estudos de
coorte incluiram
4.458.056
participantes no
total.

Os 37 estudos de
caso-controle
registraram 20.827
casos de cancer e
34.315 controles

Idade: 18 a 97 anos.

30.646 participantes
de 27 estudos de
coorte
desenvolveram
cancer.

Os 37 estudos de
caso-controle
registraram 20.827
casos de cancer e
34.315 controles. A
maioria dos controles
foi selecionada pela
populagdo em geral.

A atual metanalise de
estudos de coorte e
caso-controle indicou
associagdo positiva
estatisticamente
significativa entre o
maior consumo de
BEAA e a incidéncia
de cancer de mama e
prostata. Em relagao
ao cancer de mama
na pré-menopausa,
os resultados de
estudos de coorte
sozinhos mostraram
uma associagao
significativa. Da
mesma forma,
mostrou uma ligagdo
positiva
estatisticamente
significativa entre a
alta ingestdo de suco
de frutas (SFs) e o

Alguns estudos
incluidos nesta
revisdo sistematica
foram dificeis de
comparar devido ao
seu desenho (estudos
de coorte e caso-
controle),
metodologia,
classificagao e
categorias de
consumo de bebidas.
De acordo com a
ferramenta ROBIN-E,
os estudos de coorte
estavam em baixo
risco moderado de
viés. De acordo com a
ferramenta NOS, os
estudos de caso-
controle estavam em
risco moderado de
viés e 6 estudos de 37
apresentaram sérias
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outras bebidas doces
e outros tipos de
cancer também
tenham sido
positivas, elas ndo
atingiram niveis
estatisticamente
significativos. O
pequeno nimero de
estudos e casos pode
ter sido uma razao
pela qual ndo foram
encontrados
resultados
estatisticamente
significativos para
varios tipos de
cancer. O local do
estudo (EUA/ndo
americano,
principalmente
europeu) ndo
pareceu influenciar
os resultados.
Evidéncias atuais
indicam que a maior
incidéncia de alguns
canceres esta
relacionada a um alto
consumo de BEAA.
No entanto, as
evidéncias se limitam
a fazer

Autor, ano Objetivo com foco no PICO estudos primarios .. especificas da Conclusdo ; "
. etaria ~ sistematica
(n2 tipo de estudo) (n2 de estudos) populagdo
risco de cancer de inadequacgdes
préstata. Emboraas  metodoldgicas. O
associagdes entre ndmero de

publicag¢des incluidas
na maioria das
metanalises foi
relativamente baixo
(entre 3 e 6). Com
base nisso, o
tamanho do efeito
agrupado foi
calculado com base
nas razoes de risco de
estudos de coorte e
caso-controle em
conjunto. Ndo ter
estudos suficientes
foi uma grande
limitagdo para
realizar analises de
subgrupo quando se
observou alta
heterogeneidade
entre os estudos.
Além disso, a
pequena quantidade
de estudos pode ter
sido uma fonte
potencial de
heterogeneidade
inexplicavel. Os dados
nao foram suficientes
para realizar analises
de subgrupo com
base em diferentes
caracteristicas da
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recomendagdes
sobre BAA e FJs. Este
assunto requer uma
investigacao mais
aprofundada. Futuras
pesquisas neste
campo sao
necessarias para
realizar analises
separadas sobre o
consumo de BEAA,
BAA e SFs. Seria
prudente estabelecer
uma classificagdo
homogénea de
bebidas, a fim de
entender melhor seu
papel na
carcinogénese.
Também deve-se
considerar outros
fatores relacionados
a obesidade, além do
indice de massa
corporal, como
circunferéncia da
cintura, indice
glicémico e qualidade
da dieta como fatores
de confusdo. Nao foi
possivel estudar os
diferentes papéis dos
refrigerantes ndo
carbonatados
(bebidas esportivas,
de frutas e cha), as

populagdo. No
entanto, foram
realizadas analises de
subgrupo com base
na area geografica. A
maioria dos
participantes
incluidos era dos EUA
ou de paises
europeus. Portanto,
extrapolar os achados
para outras areas
geograficas pode nado
ser apropriado.
Alguns estudos ndo
relataram
informagdes precisas
sobre os grupos
especificos das
bebidas, o que pode
ter dado origem a
erros de classificacao.
Da mesma forma, foi
convertido
informagdes originais
de exposi¢do em
quantidades de
ingestdo com base
em dados nacionais.
No entanto, isso ndo
foi possivel em todos
os estudos que
proibiram a
realizagdo de uma
metanalise dose-
resposta. Outra
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vezes usados como
alternativas mais
saudaveis as bebidas
carbonatadas.
Portanto, seria
aconselhavel que
estudos futuros
explorem ainda mais
essa area de
pesquisa.

Esta revisdo
sistematica apoia as
recomendagdes do
WCRF/AICR para
limitar o consumo de
bebidas agucaradas
para a prevencao do
cancer e aumentar a
conscientizagdo dos
consumidores sobre
sua baixa qualidade
nutricional e alto teor
de agucar.
Recomenda-se a
substituicdo de
bebidas doces por
4gua potavel pura e
segura e infusdes
sem adigdo de
acucares como a
principal fonte liquida
para hidratagdo
corporal. Embora
algumas diretrizes
defendam que o
consumo moderado

limitagdo pode ser o
erro de medig¢do na
coleta de dados
dietéticos, uma vez
que foram utilizados
questionarios
autorreferidos. Além
disso, nos estudos
longitudinais, a
estimativa inicial do
consumo de bebidas
foi limitada, e existe a
possibilidade de que
seu consumo tenha
mudado ao longo do
tempo. Sugere-se que
a ligacdo entre BEAA
ou SFs e o risco de
cancer seja possivel
devido aos seus altos
indices glicémicos e
as vias indutoras de
obesidade. No
entanto, essas
variaveis ndo foram
adequadamente
integradas como
fatores de confusdo
em todos os estudos.
De fato, o indice
glicémico s6 foi
considerado em uma
coorte. Apesar do
IMC ser um indicador
comum de obesidade
e a maioria dos
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de SFs pode fazer
parte de uma dieta
saudavel, os SFs
contém pouca ou
nenhuma fibra
alimentar e estdo
positivamente
associados a cérie
dentdria em criangas.
As sociedades
profissionais
recomendaram
recentemente limitar
o consumo de SFs
infantil como meio de
lidar com a epidemia
de obesidade. Frutas
integrais e agua
potavel pura e segura
também devem ser
afirmadas como uma
alternativa mais
saudavel as bebidas
doces em adultos.
Isso teria como
objetivo promover o
consumo adequado
de nutrientes
essenciais, reduzir a
ingestdo excessiva de
aglcares/calorias e,
portanto, reduzir a
incidéncia de doengas
cardiometabdlicas e
cancer. O aumento
do cancer, obesidade

estudos o considerar
como confundidor,
apenas 4 deles se
ajustaram para
outros indicadores de
obesidade, como a
circunferéncia da
cintura. A maioria dos
estudos avaliou a
associagdo entre o
consumo de BEAA e
canceres comuns,
como cancer de
mama, colorretal,
préstata e pancreas.
Os dados foram mais
limitados para SFs ou
BAAs e outros tipos
de cancer,
especialmente nao
relacionados a
obesidade. O
consumo de SFs pode
coexistir com habitos
saudaveis, como
dieta saudavel ou
exercicio.. Portanto,
teria sido ainda
melhor se alguns
estudos tivessem
ajustado sua andlise
para tais varidveis. Na
verdade, apenas 3
publicagdes usaram a
qualidade da dieta
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e diabetes tipo 2
requer agdo politica.
Recomendamos que
os formuladores de
politicas em todo o
mundo considerem

(ou continuem com) a

restricdo de
tributacdo e

comercializagdo para

bebidas doces,

especialmente BEAA.

como fator de
confusdo.

Lo; 2021

Avaliar os efeitos do
consumo de agucar
ou bebidas adogadas
artificialmente no
risco de DRC.

12 Estudos
prospectivos de
coorte, caso-controle
ou transversais.

EUA (n=9), Ird (n=2),
Singapura (n=1).

19.995 participantes
adultos.

Ndo informado.

O estudo encontrou
associagdo positiva
entre o consumo de
acucar ou bebida
adogada
artificialmente e a
DRC, embora nao
tenha alcangado
significancia
estatistica. No
entanto, os
resultados de dose-
resposta sugerem
que mais de sete
porgdes por semana
devem ser evitadas.

A maioria dos
estudos avaliou o
comportamento de
consumo de bebidas
e a quantidade de
bebida usando um
QFA, que foi
facilmente afetado
por viés de memoria
e erro de medigdo. A
maioria dos estudos
verificou o QFA
apenas no inicio, o
que ndo refletiu
nenhuma mudanca
no consumo de
bebidas que ocorreu
durante o periodo de
acompanhamento.
Pode-se apenas supor
que o habito de
consumo do BAA de
todos os
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participantes
permaneceu
relativamente estavel
e inalterado ao longo
do tempo. Além das
caracteristicas das
populagGes
estudadas, tempo de
seguimento e
diferengas no método
de diagndstico da
DRC, a discrepancia
na definigdo dos tipos
de BAA e categorias
de consumo entre os
estudos também
pode ser uma causa
potencial das
heterogeneidades.
Embora tenha sido
convertido nas
categorias de
consumo das BAA dos
estudos que foram
incluidos em uma
métrica de dose
comum na analise de
dose-resposta, as
potenciais
heterogeneidades
permaneceram.

Meng et al; 2021

35 estudos de coorte
prospectivos.

Fornecer evidéncias
de saude paraa
relagdo entre bebidas
e resultados de satude

EUA =20, Franga=1,
Suécia =2, Europa =
2, Cingapura (n=2),
Reino Unido (n = 2),

Os estudos variaram
com adultos, com
idades de 18 a 79

N3o informado.

O consumo a longo
prazo de BEAA e BAA
aumentou os riscos
de DM2, DCV e

Os resultados nao
podem representar
os niveis basicos de
consumo de bebidas
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com base em
pesquisas anteriores

e dar as pessoas uma

compreens3o clara
dos BEAA e BAA.

Japdo (n=3),
Tailandia=1,
Finlandia = 1, México
=1

anos; idades de 30 a

79 anos.

mortalidade por
todas as causas no
presente estudo.
Mais evidéncias sdo
necessarias para uma
analise mais
aprofundada e para
melhorar a precisao
das conclusdes.
Embora as razées
para as conexdes nao
fossem claras, os
resultados sugeriram
que as pessoas
deveriam limitar o
consumo de BEAA e
BAA para reduzir os
efeitos adversos a
saude.

na populagdo. Os
subgrupos de
dosagens variaram
entre os diferentes
estudos, o que
aumentou a
dificuldade das
metanalises. Além
disso, os habitos
alimentares,
especialmente para a
ingestdo de BEAA e
BAA, mudaram ao
longo do tempo,
resultando em
incertezas no
processo de
rastreamento que
afetariam os
resultados finais.
Embora os escores da
ferramenta NOS nos
estudos fossem altos,
havia
heterogeneidade
entre eles e
limitagdes na meta-
analises foram devido
a falta de suporte de
dados pelo numero
limitado de estudos.

Miranda; 2021

Realizar uma revisao
sistematica de
estudos que
investigaram a

13 estudos de coorte;
4 estudos
transversais.

Estados Unidos (n=5);
Noruega (n=2);
Austrdlia (n=2);
Alemanha (n=1);

12.725 a2 65.9048
participantes com
Variagdo de 24 a 50
anos.

Mulheres.

A maioria da
literatura avaliada
ndo demonstrou
influéncia do

Como limitagdo da
presente revisdo é
importante ressaltar
a presenga de mdes
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influéncia do
consumo de
alimentos
ultraprocessados
(AUP) na gestagdo
nas medidas
antropométricas do
recém-nascido até
um ano de idade.

Espanha (n=1); Gana
(n=1); Canada (n=1);
Holanda (n=1); Nova
Zelandia (n=1);
Inglaterra (n=1);
Brasil (n=1).

consumo de AUP na
gestacdo nas medidas
antropométricas do
recém-nascido até
um ano de vida e
apontou um menor
numero de
associagOes diretas e
inversas entre as
exposicoes e 0s
desfechos analisados.

com comorbidades
na amostra em onze
estudos. Em dois
destes, ndo houve
mengdo sobre o
tratamento de dados,
a fim de ndo interferir
nos resultados
apresentados.
Ademais, ressalta-se
a auséncia da
informagdo sobre a
idade das maes na
maioria dos estudos.
A literatura aponta
que a idade é um
fator que pode
interferir no consumo
alimentar e que
habitos alimentares
sdo dificeis de mudar,
mesmo durante a
gestacdo e, no
contexto dos AUP,
praticas alimentares
nao saudaveis sdo
mais comuns entre
adolescentes e
adultos jovens. A
falta de
conhecimento sobre
alimentagdo saudavel
pelas jovens gravidas
reflete-se nas suas
escolhas alimentares,
que sdo influenciadas
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por fatores como o
apetite aumentado, o
“desejo”, o paladar
acentuado, a
conveniénciae a
disponibilidade do
alimento.

Mishra et al; 2015

Sintetizar os recentes
resultados de estudos
observacionais sobre
o efeito de adogantes
artificiais no cancer
em humanos.

2 estudos de coorte
prospectivos;3
estudos de caso-
controle.

Em todos os estudos
de caso-controle,
tanto o caso quanto o
controle foram
provenientes de
hospitais.

EUA (n=2); Italia
(n=2); Argentina
(n=1).

599.741
participantes.

Esta revisdo sintetiza
dados sobre a relagao
entre adogantes
artificiais e varios
tipos de cancer, que
nao foram bem
estudados na
literatura anterior.
Embora haja
indica¢Oes de que o
consumo intenso e
prolongado pode
aumentar o risco de
certos tipos de
cancer, a evidéncia é
inconclusiva. A
natureza
observacional dos
estudos incluidos
dificulta os esforgos
para desenhar
quaisquer conclusdes
significativas sobre o
efeito real de
consumo de
adogantes no risco de
cancer. No geral, os
dados apresentados

A principal limitagao
desta revisdo esta no
desenho dos estudos
incluidos — trés caso-
controle e dois
estudos de
coorte.Estudos de
desenhos
observacionais sao
esperados em
estudos causais desta
natureza, mas tém
valor estatistico
limitado.
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(n2 tipo de estudo) (n2 de estudos)

nesta revisao nao
conclusivamente
apoiam a
carcinogenicidade
dos adogantes
artificiais. Outros
estudos
epidemioldgicos em
larga escala em
humanos sobre os
efeitos de agentes
adogantes em
canceres s3o
necessarios para
estabelecer a
segurancga desses
alimentos.

Narain et al; 2016

O consumo de
refrigerantes esta
associado a
comportamentos
adversos a saude que
predispdem a perfis
adversos de fatores
de risco
cardiovascular; no
entanto, ndo esta
claro se sua ingestdao
independentemente
leva a um aumento
do risco de eventos
cardiovasculares e
mortalidade. Foi
realizada uma revisao
sistematica e meta

9 Estudos de coorte EUA (n=6); Japdo Homens e Mulheres.
(n=1); Suécia (n=1);

Cingapura (n=1).

Variagdo de 2.564 a
88.520 participantes
entre 34 e 75 anos.

Os resultados
sugerem uma
associagdo entre
consumo de agucar
adogado e BAA e
risco cardiovascular,
embora o consumo
possa ser um
substituto para
comportamentos
adversos de saude.

Este estudo é
limitado pelo relato
de estudos
existentes. Como este
artigo ndo utiliza
dados primarios,
baseia-se em dados
publicados para suas
andlises. O viés de
publicagdo pode
afetar os resultados
—uma propensao a
publicar resultados
positivos em vez de
negativos distorceria
os resultados.
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andlise para avaliar
isso.

Onakpoya; Heneghan;
2015

Avaliar criticamente 9 ECRs.
as evidéncias de
eficacia dos
glicosideos de
esteviol (Esteviosideo
e rebaudiosideo A)
em fatores de risco
cardiovascular,
usando dados de
ensaios clinicos
randomizados.

Paraguai (n=1); China
(n=2); Brasil (n=2);
Dinamarca (n=1);
Estados Unidos da
América (n=3).

756 participantes
18 a 75 anos.

Trés estudos
incluiram
participantes com
hipertensdo leve,
enquanto quatro
estudos incluiram
participantes com
diabetes.

As evidéncias dos
ECRs publicados
sugerem que o
esteviosideo pode
gerar redugdes na
pressdo arterial e na
glicemia de jejum. Os
tamanhos dos efeitos
s3o pequenos, e a
heterogeneidade
substancial limita a
robustez de
quaisquer
conclusdes. O
rebaudiosideo A ndo
parece ter nenhum
efeito significativo na
pressdo arterial ou
nos fatores de risco
cardiovascular. Os
ensaios clinicos
disponiveis variam
em design e
qualidade de
relatdrio, e alguns sdo
caracterizados por
tamanhos de amostra
inadequados. Além
disso, os
participantes da
maioria dos ensaios
tém alto risco
cardiovascular. Mais

Pode-se ndo ter
identificado todos os
estudos que
avaliaram os efeitos
da estévia,
especialmente
estudos ndo
publicados. De fato, o
grafico de funil
sugeriu evidéncias de
viés de publicagdo. A
maioria das analises
gerais e de
sensibilidade também
teve
heterogeneidade
substancial,
sugerindo que houve
uma grande varia¢do
no desenho do
estudo entre os
estudos. N3o foi
possivel realizar
metanalise para
alguns desfechos
devido a escassez de
dados.
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ensaios clinicos e
avaliagOes
regulatdrias sdo
necessarios.

Pham et al; 2019

Estabelecer
evidéncias cientificas
atuais dos efeitos de
alguns dos adogantes
nutritivos e ndo
nutritivos mais
comumente usados
pelo Food and Drug
Administration (FDA)
sobre a Pressao
arterial sistolica (PA)
pds-prandial, bem
como suas potenciais
aplicagdes no manejo
da hipotensdo pos-
prandial (HPP).

4 estudos cruzados
randomizados; 1
estudo paralelo.

N3o informado.

Estudos relacionados
aos efeitos de
adogantes nao
nutritivos na pressao
arterial: 200 alunos
divididos igualmente
em 4 grupos: A (18,82
+ 0,80 anos), B:
(18,60 £0,57), C (com
idade 18,64 £ 0,59) e
D (18,64 £ 0,59); 12
participantes
saudaveis, 6M: 6F.
Estudos relacionados
aos efeitos de outros
adogantes nutritivos
na pressdo arterial (
d-Xilose;xilitol). 6
pacientes com
insuficiéncia
autondmica crénica
(CAF), 4M:2F, com
idade entre 42 e 68
anos; 6 participantes
pareados por idade
sem CAF; e 8
participantes
normais, todos M,
com idade entre 28 e
35 anos; 5 pessoas
com OH relacionada a

Participantes
saudaveis, pacientes
com CAF, pessoas
com hipotensao
ortostatica (OH)
relacionada aidade,
pessoas com falha
autondmica.

A HPP esta associada
a um aumento da
incidéncia de quedas,
sincope, angina e
ataques isquémicos
transitorios,
particularmente em
idosos e pacientes
com insuficiéncia
autondmica que é
frequentemente
secunddria ao
diabetes mellitus e a
PA. Para adogantes
nutritivos, a glicose
induz a maior queda
na PA pos-prandial e
deve ser limitada em
pessoas com HPP. A
maior parte da
literatura atualmente
disponivel indica que
os adogantes ndo
nutritivos tém pouco
efeito sobre a PA.
Enquanto as
abordagens
farmacoldgicas e
dietéticas estdo
sendo exploradas, o
manejo atual da HPP

N&o informado.
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idade, 2M:3F, com permanece abaixo do
idade entre 73 e 88 ideal. Esta revisdo da
anos, 3 pessoas com literatura apoia a
falha autondmica, visdo de que
1M:2F, com idade adocantes de baixa
entre 72 e 79 anos e nutri¢do (d-xilose,
5 controles, 2M:3F; 8 xilitol, eritritol,
participantes mais maltose,
velhos saudaveis, maltodextrina e
6M:2F, tagatose) e ndo
Faixa etdria: Adultos nutritivos podem ser
e idosos. usados para substituir
adogantes altamente
nutritivos (glicose,
frutose e sacarose)
no manejo dietético
da HPP.
Qin et al; 2020 Sintetizar o 39 Estudos de coorte  Nao informado. Adultos com idade 5.960 casos de A meta-andlise indica A heterogeneidade

conhecimento das
associagdes entre
BEAA e ingestdo de
BAA e risco de
obesidade, DM2,
hipertensao, e
mortalidade por
todas as causas e
explorar as relagdes
da dose-resposta.

prospectivos.

>18 anos.

obesidade; 23.895
casos de DM?2; 78.767
hipertensos.

que o consumo de
BEAA e BAA pode
aumentar o risco de
obesidade, DM2,
hipertensdo e
mortalidade por
todas as causas. A
prevencgdo primaria
desses resultados de
saude pode ser a
redugdo do consumo
de BEAA e BAA. Mais
pesquisas sao
necessarias para
determinar a
eficiéncia e eficacia
das intervengGes para

substancial esta entre
alguns estudos na
metanalise da
categoria de ingestao
mais alta versus mais
baixa. A
heterogeneidade
pode resultar de
variagdes nos
desenhos de estudo,
tamanhos de
amostra, e
caracteristicas de
fundo e estilo de
vida. Um possivel viés
de publicagdo existia
na metanalise
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reduzir o consumo de
BEAA e BAA.

avaliando as
associagOes de
consumo de BEAA e
BAA com risco de
obesidade e consumo
de BEAA com risco de
DM2.0
confundimento
residual ndo pode ser
descartado devido a
presenca de fatores
de confusdo ndo
medidos ou medidos
de forma imperfeita.
O consumo de BEAA
e BAA foi auto-
suficientes, o que
pode implicar em viés
de memoria e
classificagao erronea
de exposi¢do. O
numero
relativamente
pequeno de estudos
para avaliar a
associagao entre a
ingestdo de BAA e
todas as causas de
risco de mortalidade
limitou o poder
estatistico para
detectar uma
associagao e a
capacidade de
conduzir analises de
subgrupos. A por¢do
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padrdo de 250 mL de
bebidas foi assumida
para estudos que ndo
definiram o tamanho
da porgdo, o que
pode ter influenciado
os resultados.
Estudos da
associagdo entre BAA
e mortalidade por
todas as causas sao
necessarios para
verificar a
estabilidade da idade
dos nossos
resultados. As
associagOes de BEAA
ou BAA com
desfechos de doenca
devem ser
investigadas
combinando
diferentes bebidas.
Os resultados devem
ser interpretados
com cautela porque
as andlises atuais
foram com base
apenas em estudos
de coorte, mas ndo
de intervencdo.

Reid et al; 2016

Sintetizar evidéncias
de estudos
prospectivos
avaliando a

2 ECRs.

Holanda (n=1); Africa
do Sul (n=1).

Total de 15.641
criangas.

ECRs: 641 holandeses
e 398 criangas sul-

Criangas Sul-africanas
com desnutrigdo
(14% abaixo do peso;

O efeito da exposicdo
a ANN sobre saude
metabdlica em
criangas é incerto,

A principal limitacdo
desta revisdo é que a
meta-andlise ndo foi
possivel devido ao
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associagdo da
exposicao a
adogantes ndo
nutritivos no inicio da
vida e salde
metabdlica a longo
prazo.

africanas. Criangas:

ECRs (idade média de

8 anos).

Escore-z do IMC-para- com evidéncias

idade -0,58); 18% das
criangas holandesas
com excesso de peso
e z-escore de IMC
0,03.

conflitantes
sugerindo efeitos
potencialmente
adversos no ganho de
IMC e acimulo de
gordura. Ndo ha
estudos até o
momento que
investigaram a
associagdo entre
gestantes ou bebés.
Mais pesquisas sao
necessarias para
compreender o
impacto metabdlico a
longo prazo da
exposicao a ANN
durante a gestacao,
infancia e para
fornecer
recomendagoes
baseadas em
evidéncias sobre o
uso de adogantes ndo
nutritivos nesta
populagdo sensivel.

ndmero limitado de
estudos elegiveis,
estimativas de efeitos
nio relatados, e
heterogeneidade das
populagbes de
estudo, medig¢Bes de
exposicao ANN, e
resultados. Uma
limitagao individual
nos estudos de
coorte incluidos nesta
revisdo é a subjetiva
e provavel apuragdo
incompleta dos dados
de auto-relato da
exposicao total de
ANN; todos os
estudos avaliaram o
consumo de bebidas
acucaradas
artificialmente antes
de 1997, mas os ANN
sdo difundidos em
muitos alimentos
além de bebidas, e os
padrdes de consumo
mudaram
consideravelmente
desde a década de
1990.

Ruanpeng et al; 2017

Avaliar a associagdo
entre o consumo de
acucar e refrigerantes
adogados

13 estudos
observacionais e
ECRs; 3 deles
associavam

Espanha (n=3);
Estados Unidos (n=8);
Ird (n=1); Australia
(n=1).

12.987 participantes
adultos.

Pessoas de diversas
nacionalidades que
consomem aglcar ou
refrigerante

Essa descoberta
aumenta a
conscientizagdao e a
questdo do impacto

Embora a maioria dos
estudos incluidos
sejam de qualidade
moderada a alta,
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obesidade com
refrigerante adogado
artificialmente.

artificialmente e a
obesidade.

acucarado e outros
que ndao consomem,
residentes de paises
diferentes, sendo
homem ou mulher.

clinico negativo no
acucar e no
refrigerante adogado
artificialmente e no
risco de obesidade.

como avaliado pela
escala de Newcastle-
Ottawa, existem
algumas limitagdes a
serem observadas. A
meta-analise incluiu
os estudos
envolvendo apenas
adultos, de modo que
o resultado ndo
reflete a obesidade
infantil. A maioria dos
estudos foi conduzida
utilizando um
questionario de recall
de dieta que forneceu
dados menos
precisos e falta de
avalia¢Oes repetidas
da ingestdo de dieta
ou ajustado para
outros componente
dietético, o que pode
possivelmente causar
erros de classificagdo
dietética e levar a um
enviesamento de
relatérios. Além
disso, existe uma
heterogeneidade da
analise incluindo o
tipo de edulcorantes
artificiais consumo,
resultados de
interesse e diferenca
em confundidores
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ajustados. Embora os
tamanhos das
amostras fossem
relativamente
grandes, alguns
estudos de BAA
foram incluidos na
meta-analise devido
aos critérios de
inclusao, portanto
pode levar a um viés
de publicagdo. Os
estudos incluidos
nesta meta-analise
sdo observacionais de
coorte ou
transversais assim, o
resultado sé pode ser
obtido por associa¢do
e nao relagdes
causais.
T
Spencer et al; 2016 Avaliar a literatura 26 artigos originais. N3o informado. N3o informado. N3o informado. Embora os adogantes N&o informado.
disponivel a fim de artificiais sejam
determinar se podem amplamente
desempenhar um utilizados em
papel nos sintomas produtos
gastrointestinais, comercialmente
especialmente em disponiveis, hd uma
pacientes com notdvel escassez de
sindrome do intestino literatura médica
irritavel. abordando seus

efeitos na fisiologia e
nos sintomas
gastrointestinais. A
maioria dos dados
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Estudos primarios Paises ou regides dos N . Caracteristicas o -
. >, Populagdo, faixa . - LimitagOes da revisdo
Autor, ano Objetivo com foco no PICO estudos primarios .. especificas da Conclusdo ; "
. etaria ~ sistematica
(n2 tipo de estudo) (n2 de estudos) populagdo
atualmente
disponiveis é

derivada de estudos
in vivo. A secregdo de
incretinas, que pode
resultar
indiretamente em
alteragdes na
motilidade
gastrointestinal,
mostrou-se
aumentada apenas
em um estudo em
humanos em que a
sucralose foi
combinada com
glicose. Além disso, o
efeito a jusante na
motilidade do
aumento da secregado
de incretinas nao foi
estudado, portanto, a
relevancia clinica
desse achado é
desconhecida. Até o
momento, apenas um
estudo publicado
relatou dados de
humanos, os efeitos
especificos sobre o
microbioma tém sido
conflitantes e os
estudos disponiveis
tém sido
heterogéneos em
termos da populagdo
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Estudos primarios

Paises ou regides dos

Populagdo, faixa

Caracteristicas

LimitagOes da revisdo

Autor, ano Objetivo com foco no PICO estudos primarios .. especificas da Conclusdo ; "
. etaria ~ sistematica
(n2 tipo de estudo) (n2 de estudos) populagdo
estudada e doses
avaliadas.
Tepler et al; 2021 A associagdo entre o 4 estudos EUA (n=3); Europa 1.043.496 Pacientes com Em conclusdo, foi O estudo tem

consumo de
adogantes artificiais e
o risco de cancer de
orgdo especifico tem
sido debatida ha
décadas. Foi
hipotetizado que o
consumo de AA esta
associado a um risco
reduzido de cancer
gastrointestinal (Gl).
O objetivo foi testar
essa hipdtese através
da realizagdo de uma
revisao sistematica e
meta-anadlise da
associa¢do entre
canceres AA e Gl.

prospectivos; 4
estudos caso-
controle.

(n=1); Australia (n=1);
Suécia (n=1); Italia
(n=2).

participantes adultos.

cancer, homens e
mulheres.

demonstrado que o
consumo de AA esta
associado a uma
probabilidade
reduzida de cancer de
trato gastrointestinal
luminal, mas ndo de
cancer pancredtico.
Dada a prevaléncia
muito alta do uso
atual do AA nos EUA,
que estd projetado
para aumentar
apenas diante da
epidemia de
obesidade e taxas
crescentes de
diabetes, é
fundamental que
definamos melhor os
mecanismos
bioldgicos e ndo
biolégicos
subjacentes a esta
observagdo. Um
exame rigoroso
destas descobertas
seria melhor
alcangado com um
projeto de estudo
intervencionista,
embora sejam

limitagdes, a maioria
das quais sdo
limitagOes inerentes
as meta-analises.
Uma limitagao
primaria diz respeito
a medigdo e
categorizagao da
exposicao. Os
estudos incluidos
usaram QFAs, que
tém a limitagdo
intrinseca de serem
baseados em auto-
relato subjetivo e ndo
em medidas diretas
confirmadas de
ingestdo. Dito isto,
cada um dos QFAs foi
validado como
métricas apropriadas
de ingestdo real. Os
QFAs também
variaram entre os
estudos, mas
novamente foram
validados para a
populagdo em que
esses instrumentos
foram utilizados.
Portanto, ndo é
considerado que isso
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especificas da
populagdo

Estudos primarios
com foco no PICO
(n2 tipo de estudo)

Paises ou regides dos
estudos primarios
(n2 de estudos)

Populagdo, faixa
etaria

. - LimitagOes da revisdo
Autor, ano Objetivo Conclusdo c "
sistematica

reconhecidos os
limites logisticos,
incluindo o tempo
prolongado de
acompanhamento do
resultado da corrente
oc- (ou seja, cancer
de trato Gl luminal).
Dito isto, dadas as
potenciais
implicagdes para a
saude publica da
orientagao baseada
em evidéncias sobre
o beneficio, ou a falta
dele, de um dos
aditivos
alimentares/bebidas
mais comumente
combinados, teria
grande valor do
ponto de vista da
promogao da saude
publica no que diz
respeito a redugdo da
carga do cancer.

influenciou
significativamente os
achados, como
também pode ser
evidenciado pela falta
de heterogeneidade
significativa entre os
estudos incluidos. O
limiar de exposi¢do e
a duragdo também
variaram e, portanto,
ndo se pode afirmar
se existe uma
associa¢do de dose
entre AA e cancer do
trato gastrointestinal
luminal. Houve um
numero insuficiente
de estudos e
granularidade de
detalhes para realizar
metanalises
separadas com base
no tipo de AA (por
exemplo, sacarina,
aspartame). Embora
se tenha realizado
uma analise separada
para bebidas
dietéticas contendo
AA, ndo foi possivel
ajustar totalmente
para aditivos ndo
medidos ou outros
possiveis fatores de
confusdo ndo
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Estudos primarios
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etaria

Caracteristicas
especificas da
populagdo

Conclusdo

LimitagOes da revisdo
sistematica

medidos. Ha também
o potencial de viés de
memoaria nos estudos
de caso-controle,
embora se tenha
realizado uma meta-
regressdo para o
desenho do estudo e
se tenha identificado
uma diferencga de
efeito entre estudos
prospectivos de
coorte versus caso-
controle. Além de
esclarecer o limiar de
dose para efeito e a
influéncia do tipo de
AA, estudos futuros e
estudos
experimentais
distintos devem se
concentrar na
identificacdo de
mecanismos
putativos subjacentes
as nossas
observagdes.

Toews et al; 2019

Avaliar a associagdo
entre a ingestdo de
adogantes nao
acucarados e
importantes
desfechos de saude
em adultos e criangas

21 ECRs; 6 ensaios
clinicos controlados,
5 estudos de coorte
prospectivos ou
retrospectivos, 16
caso-controle
estudos, e 6 estudos

geralmente saudaveis transversais, 2

Nao informado.

Nao informado.

N3o informado.

Nesta revisdao
sistematica
abrangente, uma
ampla gama de
resultados de saude
foi investigada para
determinar uma
possivel associagdo

Os achados da
revisdo podem ser
enviesados pelo fato
de que apenas um
revisor avaliou a
inclusdo de estudos
na fase inicial de
triagem de titulo e
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Estudos primarios

Paises ou regides dos

Populagdo, faixa

Caracteristicas

LimitagOes da revisdo

Autor, ano Objetivo com foco no PICO estudos primarios .. especificas da Conclusdo ; "
) etéria - sistematica
(n2 tipo de estudo) (n2 de estudos) populagdo
ou com estudos controlados com o uso de resumo. Portanto,

sobrepeso/obesidade

ndo randomizados.

adogantes sem
acucar em uma
populagdo
geralmente saudavel.
N&o houve evidéncias
convincentes para
indicar beneficios
importantes para a
salde do uso de
adogantes sem
acucar em uma série
de resultados de
saude.

Os danos potenciais
do consumo de
adogantes sem
acucar ndo podem
ser excluidos.

referéncias
relevantes podem ter
inadvertidamente
ndo ter sido incluidas
nesta revisao. No
entanto, esta
possibilidade é
improvavel porque
apenas referéncias
claramente
irrelevantes foram
excluidas nesta fase.
Além disso, ndo
foram buscados
esclarecimentos com
os autores do estudo
sobre se nossa
avalia¢do do risco de
viés nos estudos
individuais estava
correta. Nas andlises
estatisticas, foram
imputados desvios
padrdo ausentes para
mudanga nos
desfechos e, em
alguns casos, foi
usada aproximagao
para as analises.
Portanto, a
confiabilidade das
andlises de mudangas
nos desfechos pode
ter sido enfraquecida
pela indisponibilidade
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Estudos primarios Paises ou regides dos . . Caracteristicas o -
_ S Populagdo, faixa . o LimitagOes da revisdo
Autor, ano Objetivo com foco no PICO estudos primarios .. especificas da Conclusdo ; "
. etaria ~ sistematica
(n2 tipo de estudo) (n2 de estudos) populagdo
de dados e pelo uso
de valores imputados
e aproximagao.
T
Wijarnpreecha et al;  Avaliar a associagdo 1 estudo transversal.  EUA. 2634 participantes. N&o informado. Esta meta-analise Ndo houve estudos
2016 entre o consumo de demonstra uma comparando o
refrigerantes associagdo consumo de
adogados com aglcar significativa entre o refrigerante adogado
e doenca hepdtica consumo de com agucar e

gordurosa nao
alcodlica (DHGNA).

refrigerantes
adogados com agucar
e DHGNA. Os dados
sobre a associagao
entre o consumo de
refrigerante adogado
artificialmente e
DHGNA foram
limitados. O achado
deste estudo pode
impactar no manejo
clinicoe na
prevengdo primadria
da DHGNA.

refrigerante
artificialmente
adogado nesta meta-
andlise. Esta é uma
meta-analise de
estudos
observacionais com
suas limita¢des
inerentes porque a
maioria dos estudos
incluidos sao
transversais. Na
melhor das hipdteses,
pode demonstrar
uma associagdo, mas
ndo uma relagdo
causal. A maioria dos
estudos também
carecia de
informagdes sobre os
tipos de refrigerante
eacordo
refrigerante;
portanto, ndo é
possivel determinar
se existe algum
refrigerante

90




Riscos do consumo de edulcorantes para a salide humana

Estudos primarios Paises ou regides dos

Populagdo, faixa

Caracteristicas

LimitagOes da revisdo

Autor, ano Objetivo com foco no PICO estudos primarios .. especificas da Conclusdo ; "
. etéria ~ sistematica
(n2 tipo de estudo) (n2 de estudos) populagdo
especifico que possa
estar associado a
DHGNA.
T
Yin et al; 2021 Atualizar as 7 coortes com 10 EUA (n=8); Europa Os estudos incluidos  N&o informado. Esta metanalise e Este estudo tem

evidéncias que ligam
bebidas agucaradas e
bebidas agucaradas
de baixa caloria
(CSBs) ao risco de
doengas
cardiovasculares,
incluindo incidéncia
de DCV e mortalidade
por DCV. Também
objetivamos
quantificar a
potencial relagdo
dose-resposta e o
risco atribuivel a
populagao.

relatérios fornecendo  (n=2); Asia (n=2).
informag0es sobre
BEAA e incidéncia de
DCV; 5 artigos com 6
relatorios fornecendo
informag0es sobre
BEAA e mortalidade
por DCV; 6 artigos
com 9 relatérios
fornecendo
informag0es sobre
CSBs e incidéncia de
DCV; 3 artigos com 4
relatérios forneceram
informagdes sobre
CSBs e mortalidade
por DCV.

para CSBs
compreenderam
16.281.005 pessoas-
ano de
acompanhamento,
18.077 casos
incidentes de DCV
(9782 casos de
doenga coronariana,
8295 casos de
acidente vascular
cerebral) e 14.114
mortes por DCV. Os
periodos médios de
acompanhamento
variaram de 9,8 a 28
anos.

Os estudos incluidos
para BEAA incluiram
16.937.316 pessoas-
ano de
acompanhamento,
16.915 casos
incidentes de DCV
(7396 casos de
doenga coronariana,
6598 casos de
acidente vascular
cerebral) e 18.042
mortes por DCV.

revisdo sistematica
indicou que o
consumo habitual de
BEAA estava
associado a um maior
risco de incidéncia de
DCV e mortalidade
por DCV de maneira
dose-resposta. A
ingestdo de CSBs
também foi
positivamente
associada ao risco de
incidéncia de DCV e
mortalidade por DCV
em altos niveis (>2
por¢des/d), mas a
interpretacao desses
achados é complicada
por potencial
causalidade reversa e
confusdo residual.

limitagdes tipicas de
estudos
observacionais e
metanalise. Primeiro,
a confusdo residual
ainda pode persistir
na metanalise,
embora as
estimativas com a
extensdo maxima de
ajuste para fatores de
confusdo de cada
estudo tenham sido
usadas nas analises
para reduzir o
potencial de
confusdo. Em
segundo lugar, os
habitos alimentares e
o0 consumo de
bebidas podem
mudar ao longo do
tempo. As
caracteristicas que
variam o tempo
podem ndo ser
aleatdrias e podem
resultar em viés. No
entanto, ndo foi
observada
heterogeneidade

91




Riscos do consumo de edulcorantes para a salide humana

Autor, ano

Objetivo

Estudos primarios
com foco no PICO
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>, Populagdo, faixa P

estudos primarios L. especificas da

etaria ~

(n2 de estudos) populagdo

Conclusdo

LimitagOes da revisdo
sistematica

Faixa etaria: Adultos
e idosos

significativa entre os
subgrupos de
avaliagdo da
exposicdo (1 medida
no inicio do estudo
em comparagdo com
medidas repetidas)
tanto para BEAA
quanto para CSBs. Em
terceiro lugar, o
volume por porgao
foi especifico para um
determinado estudo,
o que levou a
incertezas e
suposi¢des em torno
da quantificagdo de
"uma porg¢do". No
entanto, a metanalise
foi repetida para
estimar o risco
relativo para cada
incremento de 250
mL/d em uma analise
de sensibilidade e os
resultados foram
consistentes com a
andlise primaria. Em
quarto lugar, a
causalidade reversa
também pode existir
devido a condigdes
comorbidas nao
medidas que podem
alterar as associagdes
entre o consumo de
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LimitagOes da revisdo
sistematica

bebidas e o risco de
DCV, particularmente
os CSBs. Em quinto
lugar, ndo foi possivel
estratificar os estudos
por ra¢a/etnia devido
aos dados limitados
dos estudos originais.
Em sexto lugar,
nenhum outro
consumo de bebidas
foi incluido nas
analises, como suco
de frutas 100% (uma
importante fonte de
acucar livre), cha e
café. Portanto, ndo
estd claro se alguma
outra alternativa de
bebida pode se sair
de forma diferente.
Finalmente, foi
estimada a fragao
atribuivel
populacional dos
BEAA sob a suposigdo
de causalidade, e
levantou-se a
hipotese de que a
remogado da
exposicao nao
afetaria outros
fatores de risco, o
que pode ndo ser
verdade na pratica.

93




Riscos do consumo de edulcorantes para a salide humana

Autor, ano

Objetivo

Estudos primarios
com foco no PICO
(n2 tipo de estudo)

Paises ou regides dos
estudos primarios
(n2 de estudos)

Populagdo, faixa
etaria

Caracteristicas
especificas da
populagdo
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Zhang et al;2021

Avaliar a associagdo
de consumo de
bebidas adogadas
com aglcar ou
bebidas adogadas
artificialmente com
mortalidade.

17 coortes.

Estados Unidos
(n=12); Europa (n=3);
Asia (n=2).

O tamanho da
amostra variou entre
1.018 e 451.743
participantes de
meia-idade ou idosos.

Participantes
saudaveis, homens e
mulheres. Alguns
estudos abordaram
pacientes com cancer
e leucemia.

Em conclusdo,
maiores ingestdes de
BEAA foram
associadas a maiores
riscos de mortalidade
por todas as causas e
mortalidade por DCV,
enquanto a
associagdo entre
ingestdes de BAA e
mortalidade por
todas as causas ou
DCV foi em forma de
J. Com base nas
evidéncias atuais, a
ingestdo de BEAA
deve ser evitada e, se
os BAA forem
considerados
alternativas opcionais
para os BEAA, eles
devem ser
consumidos em
pequenas
quantidades (ou seja,
<1,5 porgdes/d). No
entanto, mais
estudos de alta
qualidade ainda sdo
necessarios,
particularmente
sobre o impacto a
longo prazo da
ingestdo de BAA,
devido aos estudos
limitados e a

Primeiro, pode haver
a possibilidade de
viés de publicagdo na
analise da associagdo
entre ingestdo de
BAA e mortalidade.
Em segundo lugar,
com excec¢ao da
andlise da associagdo
entre ingestao de
bebidas alcodlicas e
mortalidade por
todas as causas ou
por DCV, outras
andlises incluiram
apenas estudos
limitados e foram de
qualidade baixa a
moderada. Assim, os
resultados devem ser
interpretados com
cautela, e mais
estudos sdo
necessarios. Terceiro,
houve
heterogeneidade
moderada ou alta em
algumas andlises, o
que pode resultar de
diferentes
populagdes e
definicbes de BEAA
ou BAA. Além disso, a
maioria dos estudos
nao considerou
bebidas lacteas
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L. Conclusdo
etaria

LimitagOes da revisdo
sistematica

qualidade baixa a
moderada das

evidéncias atuais.

adogadas ou
alternativas lacteas,
bebidas em pd e
bebidas com
adogantes
adicionados pelos
consumidores; assim,
estudos futuros
devem avaliar de
forma abrangente e
razoavel as bebidas
adogadas.

Fonte: Elaboragao propria.
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