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Resumo

A presente revisdo integrativa teve como objetivo analisar as evidéncias cientificas, publicadas entre 2020 e 2025, sobre a
associagdo entre o consumo habitual de adogantes artificiais e o risco de desfechos cardiometabdlicos em adultos. A questdo
norteadora foi estruturada com base na estratégia PECO, considerando como populagao adultos de populagdes gerais e subgrupos
de risco cardiometabdlico; como exposi¢do, o consumo habitual de adogantes artificiais/ndo nutritivos; como comparac3o, ndo
consumidores ou individuos com menor consumo; e como desfechos, diabetes mellitus tipo 2, doenga cardiovascular e seus
subtipos, adiposidade, obesidade, eventos cardiovasculares e mortalidade. A busca foi conduzida nas bases PubMed/MEDLINE,
LILACS, SciELO, BVS e Embase, utilizando descritores controlados e termos livres em inglés, portugués e espanhol, resultando na
identificagdo de 1.960 registros. Apos a triagem por titulo e resumo e a avaliagdo dos textos completos, sete estudos foram
selecionados para andlise. Os resultados indicaram associagdo positiva entre maior consumo de adogantes artificiais e risco
aumentado de diabetes mellitus tipo 2 (HR = 1,69; 1C95% 1,45-1,97), doenga cardiovascular total (HR = 1,09; IC95% 1,01-1,18) e
doenca cerebrovascular (HR = 1,18; 1C95% 1,06—1,31), além de maior adiposidade visceral e subcutdnea e eventos trombaticos
associados ao eritritol. Observou-se heterogeneidade conforme o tipo de adogante e o desfecho analisado. Nao foi identificada
associa¢do significativa entre bebidas adogadas artificialmente e mortalidade. As evidéncias apontam associa¢des relevantes,
porém a natureza predominantemente observacional dos estudos, a possibilidade de causalidade reversa e o confundimento
residual ndo permitem estabelecer relagGes causais definitivas.
Palavras-chave: Adogantes artificiais. Edulcorantes ndo nutritivos. Risco cardiometabdlico. Diabetes mellitus tipo 2. Doenca
cardiovascular. Coorte prospectiva. Revisdo integrativa.

Abstract

The present integrative review aimed to analyze scientific evidence published between 2020 and 2025 on the association between
habitual consumption of artificial sweeteners and the risk of cardiometabolic outcomes in adults. The research question was
structured according to the PECO framework, considering adults from general populations and subgroups at cardiometabolic risk
as the population; habitual consumption of artificial/non-nutritive sweeteners as the exposure; non-consumers or individuals with
lower consumption as the comparison; and type 2 diabetes mellitus, cardiovascular disease and its subtypes, adiposity, obesity,
cardiovascular events, and mortality as the outcomes. The search was conducted in PubMed/MEDLINE, LILACS, SciELO, BVS, and
Embase using controlled descriptors and free-text terms in English, Portuguese, and Spanish, resulting in the identification of 1,960
records. After title and abstract screening and full-text assessment, seven studies were selected for analysis. The results indicated
a positive association between higher consumption of artificial sweeteners and an increased risk of type 2 diabetes mellitus (HR =
1.69; 95% Cl 1.45-1.97), total cardiovascular disease (HR = 1.09; 95% Cl 1.01-1.18), and cerebrovascular disease (HR = 1.18; 95%
Cl 1.06-1.31), as well as greater visceral and subcutaneous adiposity and thrombotic events associated with erythritol.
Heterogeneity was observed according to the type of sweetener and the outcome analyzed. No significant association was
identified between artificially sweetened beverages and mortality. The evidence indicates relevant associations; however, the
predominantly observational nature of the studies, the possibility of reverse causality, and residual confounding do not allow
definitive causal relationships to be established.

Artificial sweeteners. Non-nutritive sweeteners. Cardiometabolic risk. Type 2 diabetes mellitus.
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1 INTRODUGAO

As doencas cardiometabdlicas, especialmente o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e as doengas cardiovasculares
(DCV), figuram entre as principais causas de morbimortalidade em nivel global, representando um
importante desafio para os sistemas de saude. Evidéncias epidemioldgicas demonstram que o consumo
elevado de acucares adicionados esta associado ao aumento do risco de obesidade, resisténcia a insulina,
DM2 e eventos cardiovasculares (Zhang et al., 2021). Nesse contexto, estratégias de substituicdo do agucar
tém sido amplamente discutidas como forma de mitigacdao desses riscos.

Os adocantes artificiais surgem como alternativas ao agucar por fornecerem sabor doce com baixo ou
nenhum valor energético, sendo amplamente utilizados tanto pela industria alimenticia quanto por
individuos que buscam controle do peso corporal e da glicemia (Debras et al., 2022). Esses compostos estdo
presentes em uma variedade crescente de produtos ultraprocessados, incluindo bebidas, laticinios e
alimentos prontos, refletindo sua expansao no mercado global.

Apesar de inicialmente considerados metabolicamente inertes, evidéncias recentes tém sugerido possiveis
associagBes entre o consumo habitual de adogantes artificiais e desfechos adversos a saude
cardiometabdlica. Estudos prospectivos indicam associacdo entre a ingestdao desses compostos e maior risco
de desenvolvimento de DM2 (Debras et al., 2023). Além disso, analises de grandes coortes populacionais
apontam relagdo com aumento do risco de doencgas cardiovasculares e mortalidade (Xu et al., 2024).

Mecanismos bioldgicos potenciais tém sido propostos para explicar essas associagdes, incluindo alteragdes
metabdlicas e na composicdao corporal. Evidéncias do estudo CARDIA demonstram que o consumo
prolongado de adocantes artificiais, como aspartame e sacarina, estd associado a maiores volumes de tecido
adiposo visceral, intermuscular e subcutdneo, compartimentos diretamente relacionados ao risco
cardiometabdlico (Steffen et al., 2023).

Adicionalmente, estudos recentes tém investigado adogantes especificos e seus possiveis efeitos fisioldgicos.
Nesse sentido, o eritritol foi associado a maior risco de eventos cardiovasculares, sugerindo que diferentes
compostos podem apresentar impactos distintos sobre a saude (Witkowski et al., 2023).

Paralelamente, o consumo de bebidas acucaradas permanece como importante fator de risco para DM2,
evidenciando que tanto o excesso de aglcar quanto seus substitutos devem ser analisados dentro do
contexto global do padrao alimentar (Ding et al., 2024).

Apesar do crescente nimero de estudos, os achados ainda sdo heterogéneos e, por vezes, controversos,
especialmente devido a diferengas metodolégicas, variabilidade na avaliacdo da exposicdo e diversidade dos
adocantes analisados. Dessa forma, torna-se necessdria a realizagcdo de sinteses criticas que integrem as
evidéncias provenientes de estudos de coorte prospectivos.

Diante desse cendrio, o presente estudo tem como objetivo analisar e sintetizar criticamente as evidéncias
cientificas acerca da associacdo entre o consumo de adogantes artificiais e o risco de desfechos
cardiometabdlicos em adultos, considerando diferentes niveis de ingestdo e multiplos desfechos clinicos
relevantes.

2  METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, de carater descritivo, elaborada com o objetivo de sintetizar
criticamente as evidéncias cientificas disponiveis sobre a associacdo entre o consumo de adogantes artificiais
e o risco cardiometabdlico. A revisdo priorizou estudos prospectivos, considerando sua capacidade de avaliar
temporalmente a relagdo entre exposicado e desfechos. O processo de identificacdo, triagem, elegibilidade e
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inclusdo dos estudos foi apresentado conforme as recomendacdes do Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA 2020) (Page et al., 2021).

2.1 Questdo de pesquisa
A questdo norteadora foi estruturada com base na estratégia PECO:

P (Populagdo): adultos de populagGes gerais e subgrupos de risco cardiometabdlico;

E (Exposi¢do): consumo habitual de adogantes artificiais/ndo nutritivos;

C (Comparagao): ndo consumidores ou individuos com menor consumo;

O (Desfechos): diabetes mellitus tipo 2, doenga cardiovascular e seus subtipos, adiposidade, obesidade,
eventos cardiovasculares e mortalidade.

A partir dessa estratégia, formulou-se a seguinte questdo de pesquisa: Existe associagdo entre o consumo
habitual de adogantes artificiais e o aumento do risco de desfechos cardiometabdlicos em adultos?

2.2 Estratégia de busca e fontes de dados

A busca bibliografica foi realizada nas bases PubMed/MEDLINE, LILACS, SciELO, Biblioteca Virtual em Saude
(BVS) e Embase. Foram utilizados descritores controlados provenientes dos vocabularios MeSH (Medical
Subject Headings) e DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude), além de termos livres, combinados por meio
dos operadores booleanos AND e OR, nos idiomas inglés, portugués e espanhol.

A estratégia foi estruturada em diferentes combinagdes de termos relacionados a adogantes artificiais,
edulcorantes ndo nutritivos e desfechos cardiometabdlicos. Foram considerados estudos publicados entre
2020 e 2025, nos idiomas portugués, inglés ou espanhol e disponiveis em texto completo.

2.3 Critérios de inclusdo e exclusdo

Foram incluidos estudos originais com acompanhamento prospectivo, realizados com adultos (218 anos),
que avaliassem o consumo de adogantes artificiais ou ndo nutritivos e sua associacdo com desfechos
cardiometabdlicos, publicados entre 2020 e 2025, nos idiomas portugués, inglés ou espanhol e disponiveis
em texto completo.

Foram excluidos estudos duplicados, ensaios clinicos randomizados, estudos caso-controle e transversais,
revisdes sistematicas, meta-analises, estudos de farmacovigilancia, editoriais, cartas ao editor, comentarios,
artigos de opinido, protocolos e estudos sem resultados finais. Também foram excluidos estudos sem relacdo
direta com a questdo de pesquisa, realizados exclusivamente com criangas, gestantes, modelos animais ou
celulares e publicacdes fora do periodo estabelecido.

A busca nas bases de dados identificou 476 registros. Apds a remocgao de 62 duplicatas, permaneceram 414
registros, que foram submetidos a triagem por titulo e resumo. Nessa etapa, 380 registros foram excluidos
por ndo atenderem aos critérios de elegibilidade estabelecidos, permanecendo 34 artigos para leitura na
integra. Apds a avaliacdo dos textos completos, 27 artigos foram excluidos por incompatibilidade com os
critérios de inclusao, resultando em sete estudos elegiveis, que compuseram a amostra final desta revisao
integrativa.

Os dados dos estudos selecionados foram extraidos de forma padronizada e organizados em quadro de
sintese. A analise foi realizada de forma descritiva e comparativa, considerando as associacGes entre o
consumo de adogantes artificiais e os diferentes desfechos cardiometabdlicos investigados, bem como as
caracteristicas das populagdes, os tipos de adogantes avaliados e os desfechos analisados.

3 RESULTADOS
Selecdo dos artigos
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Figura 1 — Fluxograma de identificacdo e sele¢do das publicacbes de acordo com o PRISMA Statement

Caracteristicas dos artigos selecionados

AUTORES ANO TiTULO DESFECHO RESUMO
Debras C. et | 2022 Artificial Doenga cardiovascular (DCV | Estudo de coorte prospectivo populacional (NutriNet-
al. sweeteners total, doenga | Santé, Franga) avaliou a associacdo entre consumo
and risk of cerebrovascular/AVC/AIT e | habitual de adogantes artificiais e incidéncia de doenca
cardiovasc doenca coronariana) cardiovascular (DCV). A ingestdo (mg/dia) foi obtida por
ular recordatoérios de 24h, analisando consumo total e por
diseases in tipo. Maior ingestdo associou-se a maior risco de DCV
the (HR 1,09; 1C95% 1,01-1,18), especialmente doenga
prospectiv cerebrovascular (HR 1,18; 1C95% 1,06—1,31). Aspartame
e NutriNet- relacionou-se a maior risco cerebrovascular (HR 1,17;
Santé IC95% 1,03-1,33), enquanto acesulfame-K (HR 1,40;
cohort IC95% 1,06—-1,84) e sucralose (HR 1,31; 1C95% 1,00—

1,71) associaram-se a maior risco coronariano. Em
sintese, maior consumo de adogantes artificiais associa-
se a aumento do risco de DCV, sobretudo
cerebrovascular e para alguns compostos especificos.

Debras C. et | 2023 Artificial Diabetes mellitus tipo 2 | Coorte prospectivaem adultos (NutriNet-Santé, Franga)
al. Sweetener incidente avaliou a associagdo entre ingestdo habitual de
s and Risk adogantes artificiais (mg/dia) e risco de diabetes
of Type 2 mellitus tipo 2 (DM2). Comparando ndo consumidores
Diabetes in com maiores consumidores (acima da mediana por
the sexo), estes apresentaram maior risco de DM2 (HR 1,69;
Prospectiv IC95% 1,45-1,97, P-tendéncia <0,001). Houve

e NutriNet- associagdo positiva para aspartame (HR 1,63; 1C95%
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Santé 1,38-1,93), acesulfame-K (HR 1,70; IC95% 1,42-2,04) e

Cohort sucralose (HR 1,34; 1C95% 1,07-1,69). Em sintese,
maior consumo de adogantes artificiais associa-se a
maior incidéncia de DM2, destacando a influéncia da
dose e do tipo de adogante.

Ding Yihong 2024 Association Diabetes mellitus tipo 2 Coorte prospectiva do UK Biobank avaliou a

et al. s of sugary incidente associagdo entre o consumo de bebidas adogadas
beverage com agucar (SSB), bebidas adogadas artificialmente
intake with (ASB) e sucos naturais (NJ) e o risco de diabetes tipo 2
type 2 (DM2), considerando também o papel da atividade
diabetes fisica. Maior consumo (>2 vs. O unidades/dia)
and the associou-se a maior risco de DM2 para SSB (HR 1,17,
role of IC95% 1,05—-1,31) e ASB (HR 1,54; 1C95% 1,37-1,74).
physical O consumo moderado de NJ apresentou associagdo
activity: a inversa com DM2 (>0-1 vs. 0 unidade/dia: HR 0,87;
prospectiv IC95% 0,82-0,92; >1-2 vs. 0 unidade/dia: HR 0,88;
e cohort IC95% 0,81-0,97). Ndo houve interagdo significativa
study entre atividade fisica e SSB (p=0,204) ou ASB

(p=0,926), enquanto a associagdo inversa entre NJ e
DM2 foi mais forte entre participantes com maior
nivel de atividade fisica (p de interagdo=0,043).

Zhang Y.B. et 2021 Association Maior consumo de bebidas O estudo investigou a associagdo entre o consumo de

al. of  sugar- acucaradas foi associado a bebidas agucaradas (sugar-sweetened beverages —
sweetened maior risco de mortalidade SSB) e bebidas com adogantes artificiais (artificially
beverage por todas as causas e maior sweetened beverages — ASB) com o risco de
and mortalidade por doengas mortalidade em adultos dos Estados Unidos.
artificially cardiacas.
sweetened Os pesquisadores utilizaram dados do National Health
beverage Cada porgdo adicional diaria and Nutrition Examination Survey (NHANES) entre
intakes de  bebidas  agucaradas 1999 e 2014, incluindo 31.402 participantes, que
with aumentou o risco de: foram acompanhados até 2015 para verificar registros
mortality. 5% para mortalidade geral de dbito.

11% para mortalidade por O consumo das bebidas foi avaliado por recordatdrios

doenga cardiaca. alimentares de 24 horas, e os pesquisadores
aplicaram modelos de regressao de Cox para analisar

Nao foi encontrada a associagdo entre ingestdo de bebidas e mortalidade,

associacao significativa entre ajustando para fatores demograficos, estilo de vida,

consumo elevado de bebidas doencas e dieta.

com adogantes artificiais e

mortalidade.

Substituir bebidas

acucaradas por agua, café ou

cha sem aglcar ou bebidas

com adogantes foi associado

a redugdo de 4-7% no risco

de mortalidade.

Steffen et al. 2023 Long-term Adiposidade (tecido adiposo Coorte prospectiva do CARDIA avaliou a associagdo
aspartame visceral, subcutaneo e entre aingestdo prolongada de adogantes artificiais e
and intramuscular;  risco de bebidas dietéticas e a adiposidade, além da incidéncia
saccharin obesidade incidente) de obesidade. O consumo total de adogantes
intakes are artificiais, aspartame, sacarina e bebidas dietéticas
related to esteve positivamente associado aos volumes de
greater tecido adiposo visceral, subcutaneo e intermuscular
volumes of (todos p de tendéncia <0,001), enquanto ndo foi
visceral, observada associagdo para a sucralose. O consumo
intermuscu total de adogantes artificiais, sacarina, aspartame e
lar, and bebidas dietéticas também esteve associado a maior
subcutane IMC, peso corporal e circunferéncia da cintura e a
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ous seus aumentos ao longo de 25 anos. Exceto para a
adipose sacarina, os adogantes artificiais, incluindo bebidas
tissue: the dietéticas, estiveram associados a maior risco de
CARDIA obesidade incidente.
study
SunT. etal. 2024 Artificial Doenga cardiovascular Coorte prospectiva do UK Biobank (133.285
sweeteners incidente (DCV total e participantes) avaliou a ingestdo de adogantes
and risk of subtipos) e mortalidade artificiais e sua associagdo com DCV incidente e
incident cardiovascular mortalidade cardiovascular. Cada aumento de 1
cardiovasc colher de chd naingestdo associou-se a maior risco de
ular DCV total (HR 1,012; 1C95% 1,008-1,017), doenga
disease and arterial coronariana (HR 1,018; 1C95% 1,001-1,035) e
mortality: doencga arterial periférica (HR 1,035; 1C95% 1,010—
evidence 1,061), com associagdo marginalmente significativa
from UK para insuficiéncia cardiaca (HR 1,018; 1C95% 0,999—
Biobank 1,038). A associagdo entre ingestdo de adogantes
artificiais e DCV total foi mediada em 70,0% pelo
DM2.
Witkowski M 2023 The Eventos cardiovasculares Estudo que combinou anadlises observacionais e
etal. artificial maiores (MACE: morte, experimentais para avaliar a relagdo entre niveis
sweetener infarto ndo fatal, AVC ndo circulantes de eritritol e eventos cardiovasculares
erythritol fatal) e mecanismos adversos graves (MACE). Nas coortes independentes
and trombdéticos de validagdo dos EUA e da Europa, concentragdes
cardiovasc plasmaticas mais elevadas de eritritol associaram-se a
ular event maior risco de MACE (quartil 4 vs. quartil 1: HR 1,80;
risk IC95% 1,18-2,77 e HR 2,21; 1C95% 1,20-4,07,
respectivamente). Em experimentos, o eritritol
aumentou a reatividade plaquetaria in vitro e a
formagdo de trombose in vivo. Em estudo piloto
prospectivo com oito voluntarios saudaveis, sua
ingestdo produziu aumento acentuado e sustentado
(>2 dias) dos niveis plasmaticos de eritritol. Em
sintese, niveis circulantes mais elevados de eritritol
associaram-se a maior risco incidente de MACE, e os
experimentos demonstraram aumento da reatividade
plaguetdria e da formagao de trombose.

Quadro 1. Sintese dos artigos selecionados.

4  DISCUSSAO

Os estudos analisados indicam associacdao entre o maior consumo de adocantes artificiais e diferentes
desfechos cardiometabdlicos, embora a magnitude e a dire¢do das associa¢des variem conforme o tipo de
adocante, a forma de consumo e o desfecho investigado. Entre os principais resultados estdo maior
incidéncia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2), doenca cardiovascular (DCV), alteracGes na adiposidade
corporal e eventos cardiovasculares. Por outro lado, os resultados relacionados a mortalidade ndo
apresentaram o mesmo padrdo, o que demonstra que os efeitos observados ndo sdo uniformes entre os
diferentes desfechos.

Em relagdo as doencas cardiovasculares, Debras et al. (2022), na coorte NutriNet-Santé, identificaram
associacdo entre maior ingestdo total de adocantes artificiais e aumento do risco de DCV incidente (HR =
1,09; 1C95% 1,01-1,18). A associacdo foi mais pronunciada para doencga cerebrovascular (HR = 1,18; IC95%
1,06—1,31). A andlise dos compostos especificos também mostrou diferencas: o aspartame esteve associado
a maior risco cerebrovascular, enquanto acesulfame-K e sucralose apresentaram associagdo com maior risco
de doenca coronariana. Esses resultados sugerem que a analise conjunta dos adogantes pode ocultar
diferencas relacionadas as moléculas especificas.
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Resultados na mesma direcdao foram encontrados no estudo do UK Biobank, no qual o maior consumo de
adocantes artificiais de mesa esteve associado a aumento discreto, porém significativo, do risco de DCV total,
doenca coronariana e doenca arterial periférica. Nesse estudo, aproximadamente 70% da associacdo com
DCV total foi mediada pelo DM2, indicando possivel participacdo do diabetes na relacdo entre consumo de
adogantes e risco cardiovascular. Embora os estudos utilizem formas distintas de mensuragao da exposicao,
ambos apontam associacdo entre maior consumo e ocorréncia de desfechos cardiovasculares.

A relacdo com o DM2 também foi observada em diferentes populacGes. Debras et al. (2023) verificaram que
individuos com maior ingestdo de adogantes artificiais apresentaram maior risco de DM2 incidente (HR =
1,69; 1C95% 1,45-1,97). AssociagGes positivas foram encontradas individualmente para aspartame,
acesulfame-K e sucralose, indicando que o resultado ndo ficou restrito ao consumo total de adogantes. Ding
et al. (2024), utilizando dados do UK Biobank, também identificaram maior risco de DM2 entre consumidores
de bebidas artificialmente adogadas, tanto na comparagdo entre maior consumo e auséncia de consumo (HR
= 1,54; 1C95% 1,37-1,74) quanto no aumento da ingestdo didria (HR = 1,14; 1C95% 1,11-1,18 por
unidade/dia). A auséncia de interacdo significativa com o nivel de atividade fisica sugere que essa associa¢do
se manteve entre diferentes niveis de atividade.

Outro aspecto identificado foi a associagdo com adiposidade. No estudo CARDIA, Steffen et al. (2023)
observaram que o consumo prolongado de adogantes artificiais esteve associado a maiores volumes de
tecido adiposo visceral, subcutaneo e intramuscular. No quintil superior de ingestdo total, foram observados
aumentos de 8,8% no tecido adiposo visceral, 14,8% no subcutdneo e 13,3% no intramuscular em
comparacao ao quintil inferior. O estudo também encontrou maior risco de obesidade incidente associado
ao consumo total de adogantes, aspartame e bebidas dietéticas.

A andlise de adocantes especificos também mostrou resultados relevantes. Witkowski et al. (2023)
observaram associagdo entre niveis plasmaticos mais elevados de eritritol e maior risco de eventos
cardiovasculares maiores, incluindo morte, infarto ndo fatal e acidente vascular cerebral ndo fatal. Os autores
também encontraram aumento da agregacdo plaquetdria e da formagdo de trombos nos experimentos
mecanisticos. Embora esse estudo apresente caracteristicas metodoldgicas distintas das demais coortes
incluidas, seus resultados acrescentam uma possivel explicacdo bioldgica para a associacdo observada entre
eritritol e eventos cardiovasculares.

Os resultados relacionados a mortalidade foram diferentes daqueles encontrados para DM2, DCV e
adiposidade. Zhang et al. (2021) observaram associa¢do entre bebidas acucaradas e maior mortalidade por
todas as causas e por doenga cardiovascular, mas ndo identificaram associacdo significativa entre maior
consumo de bebidas artificialmente adocadas e mortalidade. A substituicdo de bebidas acucaradas por
alternativas ndo acucaradas, incluindo bebidas artificialmente adogadas, esteve associada a redugdo do risco
de mortalidade. Esse resultado mostra a importancia do alimento ou bebida utilizado como comparador,
uma vez que a interpretacao do possivel efeito dos adogantes depende também daquilo que eles substituem
na alimentacao.

A comparacdo entre os estudos evidencia ainda diferencas importantes na avaliacdo da exposi¢do. Enquanto
algumas pesquisas analisaram a quantidade total de adogantes consumida e compostos especificos, outras
avaliaram bebidas artificialmente adocadas ou adogantes de mesa. Também foram empregados diferentes
métodos de mensuracdo da ingestdo. Essas diferencas dificultam a comparacdo direta das medidas de efeito
e podem contribuir para a heterogeneidade observada entre os resultados.

Apesar das associacdes identificadas, os resultados devem ser interpretados com cautela. A predominancia
de evidéncias observacionais ndo permite estabelecer relacdo causal entre o consumo de adocantes
artificiais e os desfechos analisados. Erros na mensuragdo da ingestdo alimentar, confundimento residual e
possibilidade de causalidade reversa permanecem como limitagGes importantes. Individuos com obesidade,
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diabetes ou maior risco cardiovascular, por exemplo, podem aumentar o consumo de produtos sem agucar
como consequéncia de sua condicdo clinica ou da percepcao de risco, o que dificulta determinar em que
medida o consumo antecede e contribui para o desfecho.

Considerados em conjunto, os estudos mostram que o maior consumo de adocantes artificiais esteve
associado a um maior risco de DM2, DCV e alteracdes da adiposidade, com diferencas conforme o composto
e o desfecho analisados. A auséncia de associacdo significativa com mortalidade em um dos estudos reforca
que esses resultados ndo devem ser generalizados para todos os desfechos cardiometabdlicos. Assim, as
evidéncias disponiveis sustentam a existéncia de associagdes relevantes, mas permanecem insuficientes para
estabelecer relagdes causais definitivas.

5  CONCLUSOES

A presente revisdo identificou associacdao entre o maior consumo de adogantes artificiais e diferentes
desfechos cardiometabdlicos em adultos, especialmente diabetes mellitus tipo 2, doengas cardiovasculares
e altera¢des da adiposidade. Os resultados também indicaram diferengas conforme o tipo de adogante e o
desfecho analisado, enquanto, para mortalidade, ndo foi observada associagdo significativa com o consumo
de bebidas artificialmente adogadas.

Apesar das associagdes encontradas, a natureza predominantemente observacional das evidéncias, a
possibilidade de causalidade reversa, o confundimento residual e as diferencas na avaliagdo da exposi¢ao
ndo permitem estabelecer rela¢des causais definitivas. Dessa forma, os resultados devem ser interpretados
considerando essas limitagdes e a heterogeneidade entre os estudos.

Novas pesquisas, com maior padroniza¢do na avaliagdo do consumo e analise individual dos diferentes tipos
de adogantes, sdo necessdrias para esclarecer sua relagdo com o risco cardiometabdlico e contribuir para
recomendagdes mais consistentes sobre seu consumo.

Nota sobre o uso de ferramentas de IA: Este manuscrito contou com o apoio de ferramentas de Inteligéncia
Artificial de forma assistiva, exclusivamente para revisdo textual, organiza¢cdo do conteldo e tradugdo do
resumo para o abstract. As ferramentas nao foram utilizadas para a geracdo de resultados, analise de dados
ou formulagdo de conclusGes. Todo o conteldo foi revisado criticamente pelos autores, que assumem
integral responsabilidade pela interpretacdo dos dados encontrados, pelo rigor cientifico e integridade
académica do trabalho.
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