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RESUMO

Introducdo Evidéncias de associa¢do positiva entre o consumo de bebidas agucaradas
(SSB) e incidéncia de diabetes tipo 2 (DM2) foram reportadas em paises de alta renda, mas
sdo ainda inconsistentes para bebidas adocadas artificialmente (ASB) e suco de frutas.
Ainda, o consumo de café e cha esta inversamente associado com a incidéncia de DM2, mas
o0s resultados s&o inconsistentes quanto ao tipo de adogamento utilizado. Poucas evidéncias
estdo disponiveis nos paises de média renda.

Objetivo Avaliar a associacéo prospectiva do consumo de bebidas agucaradas (SSB, ASB e
suco de frutas) e café e cha (com ou sem aglcar, ou com adocante artificial) com DM2
incidente no Brasil.

Meétodos Foram utilizados dados no Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-
Brasil), um estudo de coorte multicéntrico com 15.105 funcionarios pablicos no Brasil, com
idades entre 35 e 74 anos na linha de base (2008-2010). A incidéncia de DM2 foi aferida
utilizando autorrelato de diagnoéstico médico, uso de medicamentos antidiabéticos ou
medidas de glicemia de jejum, glicose de 2 horas ou hemoglobina glicada, considerando
tempo médio de acompanhamento de 3,8 anos. O consumo de bebidas e outros dados
alimentares foi aferido por meio de questionarios de frequéncia alimentar. Foram utilizados
modelos ajustados de regresséo de Cox para estimar as associa¢des com diabetes incidente e
para estimar os efeitos da substituicdo de bebidas acucaradas por café ou cha.

Resultados Foram incluidos nas analises 11.121 participantes. O modelo foi ajustado para
possiveis fatores de confusdo, e houve interacdo entre o consumo de SSB e IMC (p=0.018).
Em obesos, para cada aumento de uma porgao/dia (240 ml) no consumo de SSB estimou-se
aumento no risco de DM2 incidente (HR=1,15;1C95%:1,03-1,27). Reduzindo para menos de
10% o consumo caldrico total proveniente de SSBs, a incidéncia de DM2 reduziria em 4,5%
e, independentemente da quantidade, café ou cha sem acUcar parecem ser substitutos
adequados para SSBs. Para o aumento de uma porcédo/dia (240 ml) de suco de frutas,
enquanto que para o consumo de ASB, as associa¢fes foram HR=1,03 (1C95%:0,92-1,14) e
HR=1,19 (1C95%:1,04-1,35), respectivamente. O consumo de café mostrou associagdo nao
linear com DMZ2 incidente. Comparado aos individuos que ndo consomem café com acucar,
as estimativas de HR (IC95%) para o consumo de uma (50 ml) a seis porcGes/dia de café
com acucar foram, respectivamente, 0,88 (0,80-0,97), 0,79 (0,66-0,94), 0,73 (0,58-0,92),
0,72 (0,56-0,93), 0,74 (0,57-0,95) e 0,77 (0,60-0,99). Similarmente, para 0 consumo de uma
(50 ml) a trés porcBes/dia de café sem acgucar, estas estimativas foram 0,65 (0,48-0,89), 0,60



(0,40-0,89) e 0,69 (0,49-0,96), respectivamente, quando comparado ao ndo consumo deste
tipo de café. Em mulheres, o consumo de café adogado artificialmente mostrou associagao
positiva (embora ndo significativa) para até trés porcoes/dia (150ml), mudando a direcéo
para o consumo de seis porcdes/dia (HR=0,63;1C95%:0,40-0,99), quando comparado ao nédo
consumo deste tipo de café. A substituicdo de uma por¢do/dia de café adocado
artificialmente por um volume equivalente de café com ou sem agucar reduziria o risco de
DM2 incidente em 37% (1C95%:20-55%) e 42% (1C95%:25-59%), respectivamente. Para
cada aumento de uma porcao/dia (150ml) no consumo de cha sem agucar foi observada uma
associacéo inversa com incidéncia de DM2 (HR=0,87;1C95%:0,73-1,05), comparado ao nao
consumo deste tipo de cha.

Conclusao O consumo habitual elevado de SSB (em obesos) e suco de frutas foi associado a
incidéncia de DM2. A substituicdo destas bebidas por café ou cha sem agucar pode reduzir
esse risco, independentemente da quantidade. O consumo habitual de café (com agucar ou
sem acucar) foi inversamente associado a incidéncia de DM2, apresentando um gradiente
dose-resposta. Em mulheres, a substituicdo de café adocado artificialmente por quantidade

equivalente de café com ou sem acUcar poderia reduzir a incidéncia de diabetes tipo 2.



ABSTRACT

Background Evidence from high-income countries has suggested a positive association
between the consumption of sugar-sweetened beverages (SSB) and risk of type 2 diabetes
(T2D), while evidence for artificially sweetened beverages (ASB) and fruit juice is
inconsistent. In contrast, evidence suggests an inverse association between coffee and tea
consumption with incident T2D, but results are inconsistent regarding the type of sweetener
used. Little evidence is available from middle-income countries.

Objective Our aim was to evaluate the prospective association of consumption of sweet
beverages (SSB, ASB, and fruit juice) and coffee and tea (unsweetened, with sugar or
artificial sweetener) with incident T2D in Brazil.

Methods We analyzed data in the Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil), a
multicenter cohort study with 15,105 civil servants in Brazil, aged 35 to 74 years at baseline
(2008-2010). Considering a mean follow-up of 3.8 years, the T2D incident was ascertained
with a combination of methods including self-report of physician diagnosis or use of anti-
diabetes medication, or biochemical measures including fasting glucose, 2-hour glucose, or
HbAlc. Consumption of beverages and other dietary data was measured using food
frequency questionnaires. Multivariable-adjusted Cox regression models were used to
estimate associations of beverage consumption with incident T2D and to estimate the effects
of replacing sugary drinks with coffee or tea.

Results A total of 11,121 participants were included in the analyses. After adjustment for
possible confounders, SSB showed an interaction with BMI (p=0.018). In obese participants,
for an increase of one portion/day (240 mL) in SSB consumption, an increased risk of
incident DM2 was estimated (HR=1.15;C195%:1.03-1.27). Reducing the total caloric intake
from SSBs to less than 10%, the incidence of T2D would be reduced by 4.5%, and
regardless of the amount, unsweetened coffee or tea seems to be suitable substitute
beverages for SSBs. For the increase of one portion/day (240 mL) in fruit juice
consumption, and an increase of one portion/day of ASB, the estimates of associations were,
respectively, HR=1.03 (Cl195%:0.92-1.14) and HR=1.19 (Cl95%:1.04-1.35). Coffee
consumption showed a nonlinear association with T2D incident. Compared to individuals
who do not consume coffee with sugar, the HR estimates (C195%) for the consumption of
one (50 mL) to six portions/day of coffee with sugar were, respectively, 0.88(0.80-0.97),
0.79 (0.66-0.94), 0.73 (0.58-0.92), 0.72 (0.56-0.93), 0.74 (0.57- 0.95) and 0.77 (0.60-0.99).
Similarly, for the consumption of one (50 mL) to three portions/day of unsweetened coffee,



these estimates were 0.65 (0.48-0.89), 0.60 (0.40-0.89) and 0.69 (0.49-0.96), respectively,
when compared to not consuming this type of coffee. In women, the consumption of coffee
with artificial sweetener showed a positive (although not significant) association for up to
three portions/day (150 mL), changing the direction for the consumption of six portions/day
(HR=0.63;CI195%:0.40-0.99), when compared to not consuming this type of coffee.
Replacing one portion/day of coffee with artificial sweetener with an equivalent volume of
sugared or unsweetened coffee would reduce the risk of T2D incident by 37% (C195%:20-
55%) and 42% (CI195%:25-59%), respectively. For each portion/day (150 mL) increase in
consumption of tea unsweetened, an inverse association was observed with the incidence of
T2D (HR=0.87;CI195%:0.73-1.05), compared to non-consumers of this type of tea.

Conclusion High habitual consumption of SSB (in obese) and fruit juice was associated
with the incidence of T2D. Replacing these drinks for unsweetened coffee or tea could
reduce this risk, regardless of the amount. The usual consumption of coffee (with or without
sugar) was inversely associated with the T2D incident, presenting a dose-response gradient.
In women, replacing coffee with artificial sweetener for an equivalent amount of coffee with

or without sugar could reduce the incidence of type 2 diabetes.
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APRESENTACAO

Este trabalho consiste na tese de doutorado intitulada "Consumo de refrigerante,
suco de frutas, café e cha, com adicé@o de acucar ou adocante artificial ou ndo adocado,
e incidéncia de diabetes em adultos: Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-
Brasil)", apresentada ao Programa de Pos-Graduacdo em Epidemiologia da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul, em 09 de janeiro de 2020. O trabalho é apresentado em

quatro partes, na ordem que segue:

1. Introducdo, Revisdo da Literatura, e Justificativa e Objetivos.

2. Métodos.

3. Artigo 1: "Sugar-sweetened and artificially sweetened beverages and fruit juice

consumption and incidence of type 2 diabetes in adults in Brazil: The Brazilian
Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil)".
Artigo 2: "Consumption of coffee and tea with sugar, unsweetened or with artificial
sweetener with incidence of diabetes in adults: The Brazilian Longitudinal Study of
Adult Health (ELSA-Brasil) .

4. Conclusdes e Consideracdes finais.

Documentos de apoio sdo apresentados nos anexos.
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INTRODUCAO

Segundo a Organizacdo Mundial de Salde, a prevaléncia de diabetes tem crescido
rapidamente durante as Gltimas décadas, especialmente em paises de baixa e média renda
(World Health Organization 2016). E provavel que este aumento esteja relacionado ao
envelhecimento da populagdo, desenvolvimento econdmico e crescente urbanizagéo,
levando a estilos de vida mais sedentarios e ao maior consumo de alimentos ndo saudaveis.
Este cenario esta relacionado a obesidade e, por consequéncia, ao diabetes.

O diabetes é considerado um importante problema de salde publica, sendo uma das
quatro doencas ndo comunicaveis prioritarias direcionadas a acdo dos lideres mundiais. A
International Diabetes Federation (IDF) estima que 425 milhdes de pessoas tenham
diabetes em todo o mundo (8,8% dos adultos entre 20 e 79 anos), dos quais cerca de 79%
vivem em paises de baixa e média renda. Em 2017, o Brasil era o quarto pais com maior
namero de pessoas com diabetes (entre 20 e 79 anos), estimado em 12,5 milhdes de pessoas
(Cho et al. 2017). Segundo as estimativas do Global Burden of Disease (GBD) acredita-se
que entre 2010 e 2015 o numero de individuos com a doenca no Brasil cresceu
aproximadamente 450 mil por ano (Duncan et al. 2017).

Sobrepeso e obesidade sdo fatores de risco conhecidos para diabetes e se tornaram
importantes causas de morbidade e mortalidade, além de alta contribui¢do nos custos do
sistema de satde em todo o mundo. Segundo a Pesquisa de Vigilancia de Fatores de Risco e
Protecdo para Doencas Croénicas por Inquérito Telefonico (VIGITEL), estes indicadores
apresentaram evolucdo desfavoravel nos ultimos anos no Brasil. Diabetes teve um aumento
de 0,24 pontos percentuais ao ano, enquanto sobrepeso e obesidade tiveram um aumento de
1,14 e 0,67, respectivamente. A prevaléncia de sobrepeso e obesidade entre os brasileiros é
considerada alta, estimada em 54% e 18%, respectivamente (VIGITEL 2018).

O consumo de agucar tambem é considerado fator de risco para desenvolver diabetes.
A relacdo entre o consumo de bebidas agucaradas e diabetes € bem estabelecida em paises
de alta renda (Malik et al. 2010; Wang et al. 2015; Imamura et al. 2016).

No contexto brasileiro, resultados da primeira pesquisa nacional sobre consumo
alimentar mostraram que as bebidas contribuiram com aproximadamente 17% do total
energético de consumo. Além disso, para as bebidas em geral, o aglcar foi o principal
método utilizado para adogar a bebida (87%), seguido pelos adogantes artificiais (7%) e pela

combinacdo de ambos (5%); e apenas 1% relatou ndo usar qualquer tipo de adocante ao
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longo do dia (Sousa e Costa 2015; Silva Monteiro et al. 2018). Além disso, independente da
faixa etéria, café (com adicdo de aglUcar ou adogante) é a bebida mais consumida entre o0s
brasileiros (Pereira et al. 2015), cujo consumo foi relatado por 79% das pessoas (Souza A de
M et al. 2013).

O consumo de bebidas com adicdo de aglcar ou adogante artificial tem uma
contribuicdo importante para o desenvolvimento de diabetes. No contexto internacional,
politicas publicas tém sido adotadas para reduzir este consumo. Uma das estratégias é a
substituicdo por outras bebidas, tais como café e cha. No contexto brasileiro, sdo escassos
estudos sobre a associacdo entre o consumo de bebidas com adicdo de aglcar ou adogante
artificial e a incidéncia de diabetes, bem como sobre a substitui¢cdo por outras bebidas.
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REVISAO DE LITERATURA

Esta revisdo ira abordar de forma breve o panorama internacional e brasileiro
sobre a epidemiologia do diabetes, com énfase em diabetes tipo 2 e suas formas de
prevencdo, principalmente as relacionadas a dieta e consumo de bebidas com adicdo de

acucar e adocante, e o impacto populacional deste habito.

1. O Diabetes

O Diabetes Mellitus (DM) é um grupo de disturbios metabolicos caracterizado pela
hiperglicemia resultante de defeito na acdo e/ou secrecdo de insulina. A hiperglicemia
cronica esta associada a uma série de complicagdes em diversos 6rgaos, tais como olhos,
rins, nervos, coracao e vasos sanguineos (American Diabetes Association 2014).

A classificacdo e o diagndstico de diabetes sdo considerados complexos e tém sido
objeto de estudo nas Ultimas décadas. Atualmente é amplamente aceito que existem trés
tipos principais de diabetes: tipo 1, tipo 2 e gestacional (Cho et al. 2017; ADA 2014).

O diabetes tipo 1 é causado por uma reacdo autoimune na qual as células de defesa
do corpo atacam por engano as células beta pancreéaticas, responsaveis pela producdo de
insulina. Esse tipo de diabetes se desenvolve de forma repentina e é dependente do uso de
insulina (Cho et al. 2017). O diabetes tipo 1 pode ocorrer em qualquer idade, mas na maioria
das populacdes a incidéncia é maior entre 0 nascimento e 0s 14 anos de idade. Embora as
causas exatas do diabetes tipo 1 ainda serem desconhecidas, os principais fatores de risco
para o seu desenvolvimento sdo histéria familiar de diabetes e suscetibilidade genética. Esta
ultima é importante, mas ndo suficiente, na causa do diabetes tipo 1. Fatores ambientais tém
um papel importante na progressao da autoimunidade para a doenca, possivelmente porque
os padrbes de vida melhorados reduziram a exposi¢cdo aos microrganismos, levando ao
aumento da autoimunidade (Forouhi et al. 2014).

O diabetes tipo 2 (DM2) é o mais comum, representando cerca de 90% de todos 0s
casos de diabetes. No diabetes tipo 2, a hiperglicemia é o resultado de uma producéo
inadequada de insulina e da incapacidade do organismo de responder totalmente a insulina,
definida como resisténcia a insulina. Durante um estado de resisténcia a insulina, a insulina
existente é ineficaz e, portanto, ocorre um aumento na producdo de insulina para reduzir 0s
niveis crescentes de glicose. Com o tempo pode-se desenvolver uma producdo inadequada
de insulina no organismo. Apesar de historicamente o diabetes tipo 2 ser mais comum em
adultos mais velhos, nas ultimas décadas a prevaléncia em criangas, adolescentes e adultos

jovens tem aumentado devido aos niveis crescentes de obesidade, inatividade fisica e dieta
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desbalanceada. Os sintomas sdo mais brandos que o tipo 1 e, consequentemente, 0
diagnéstico € tardio, quando ja existem evidéncias de complicagdes. Mudancas no estilo de
vida, tais como melhoras da dieta, aumento da atividade fisica e uso de medicamentos
hipoglicémicos podem auxiliar no tratamento, ndo sendo necessario o0 uso continuo de
insulina na maioria das vezes (Cho et al. 2017).

O risco de desenvolver diabetes tipo 2 é determinado por uma interagdo entre fatores
genéticos e metabolicos. Caracteristicas como etnia, historico familiar de diabetes e de
diabetes gestacional, combinados com idade avancada, sobrepeso e obesidade, dieta
desbalanceada, inatividade fisica e tabagismo podem aumentar o risco. Maior circunferéncia
da cintura e maior indice de massa corporal (IMC) estdo associados ao aumento do risco de
diabetes tipo 2, embora esta relacdo possa variar em diferentes populacdes. Estudos recentes
apontam que o consumo alimentar esta ligado ao peso corporal ndo saudavel e/ou ao risco de
diabetes tipo 2, incluindo alta ingestdo de &cidos graxos saturados, alta ingestdo total de
gordura e consumo inadequado de fibra alimentar. Evidéncias recentes também sugerem
uma associacdo entre o alto consumo de bebidas acucaradas e o aumento do risco de
diabetes tipo 2. Estudos apontam que o tabagismo ativo aumenta o risco de diabetes tipo 2,
com 0 maior risco entre os que mais fumam, e o risco permanece elevado por cerca de 10
anos apos a cessacdo do tabagismo (World Health Organization 2016).

O diabetes gestacional é caracterizado pela hiperglicemia detectada pela primeira vez
durante a gestacdo. Mulheres com essa condi¢do tendem a ter um aumento no risco de
eventos adversos da gravidez, risco de desenvolver diabetes gestacional em gravidezes
subsequentes, e cerca de metade delas ird desenvolver diabetes tipo 2 em cinco a dez anos
apos a gestacdo. Bebés nascidos de méaes com diabetes gestacional também apresentam
maior risco de desenvolver obesidade e diabetes tipo 2 ao longo da vida (Cho et al. 2017).

O diabetes pode ser diagnosticado laboratorialmente por trés exames e Seus
respectivos critérios: glicose de jejum > 126 mg/dL (> 7,0mmol/L), glicemia pés 2h
sobrecarga > 200 mg/dL (> 11,1mmol/L) e hemoglobina glicada > 6,5% (equivalente a 48
mmol/mol). (Cho et al. 2017).

Alguns individuos apresentam niveis intermediarios de hiperglicemia, ou seja, niveis
entre aqueles considerados normais e os considerados como diagndstico de diabetes. Estes
individuos sdo referidos como tendo pré-diabetes (de acordo com a American Diabetes
Association, ADA) ou glicemia intermediaria (de acordo com a Organizacdo Mundial da

Salde, OMS). Pré-diabetes ou glicemia intermediaria ndo podem ser consideradas um
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diagndstico, e sim um fator de risco para o desenvolvimento futuro de diabetes (Cho et al.
2017; World Health Organization 2018b).

1.1. Diabetes no Mundo

O diabetes esta aumentando em todo o mundo, contribuindo com uma grande carga
entre as doencas ndo comunicaveis, principalmente nos paises de baixa e média renda.
Segundo a IDF, a forma mais prevalente da doenca € o diabetes tipo 2, presente entre 87% e
91% dos adultos com diabetes em paises de alta renda, e 0 maior nimero de pessoas
atingidas tem entre 40 e 59 anos (Cho et al. 2017).

Em 1980 a prevaléncia mundial era de 108 milhGes de pessoas (4,7%). Em 2017 a
prevaléncia em adultos entre 20 e 79 anos era de 8,8% (425 milhdes de pessoas), sendo 79%
moradores de paises de média e baixa renda. Se as tendéncias atuais se mantiverem, a
estimativa para 0 ano de 2045 é que 629 milhdes de adultos (9,9%) tenham a doenca.
Estima-se que em 2017 aproximadamente 352 milhdes de pessoas estavam em risco de
desenvolver diabetes tipo 2 (pessoas com tolerancia a glicose diminuida), e a projecao € de
531,6 milhdes em 2045 (Cho et al. 2017).

As estimativas da IDF possuem algumas limitacfes. Uma delas é o fato de néo
considerar as diferentes definigdes de diabetes utilizadas pelas suas diversas fontes. Um
estudo realizado pelo Non Communicable Disease Risk Factor Collaboration (NCD-RisC),
incorporando medidas de ajustes para os diferentes estudos e metodologias de diagnostico
estimou que, em 2014, a prevaléncia de diabetes em homens era 9,0% e em mulheres 7,9%,
e as estimativas foram ajustadas também para idade. O nimero de individuos com a doenca,
para 0 mesmo ano, foi estimado em 422 milhdes, sendo 86 milhGes na regido leste e sul da
Asia, e em torno de 211 milhdes residentes em apenas cinco paises: China, india, Estados
Unidos, Brasil e Indonésia (Zhou et al. 2016).

Ainda segundo o NCD-RisC, o numero de adultos com diabetes no mundo aumentou
de 108 milhdes em 1980 para 422 milhdes em 2014, sendo 3,7% desse aumento devido ao
aumento populacional e envelhecimento da populagdo, 29,5% devido ao aumento da
prevaléncia especifica por idade e os 31,8% restantes devido a uma interacdo dos dois
motivos anteriores. Mundialmente, se as tendéncias indicadas ap6s o ano 2000 se
mantiverem, a probabilidade de atingir a meta proposta pela Organizacdo das Nagdes Unidas
(ONU) de parar o crescimento da prevaléncia de diabetes em adulto € menor que 1% para

homens e apenas 1% para mulheres. A projecdo para a prevaléncia de diabetes mundial para
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2025, ajustada por idade, é de 12,8% em homens e 10,4% em mulheres, resultando em mais
de 700 milhdes de adultos com diabetes no mundo (Zhou et al. 2016).

Em 2017, a estimativa para a taxa de incidéncia de DM (intervalo incerteza de 95%)
para ambos o0s sexos, segundo dados do GBD, foi de aproximadamente 300/100.000
(Institute for Health Metrics and Evaluation 2017).

Em 2019, uma revisdo sistematica de dados publicados que relataram as tendéncias
de incidéncia de diabetes ao longo do tempo mostrou que, de 1960-1989, 36% das
populacdes estudadas apresentaram tendéncias crescentes na incidéncia de diabetes, 55%
tendéncias estaveis e 9% tendéncias decrescentes (Magliano et al. 2019). De 1990-2005, a
incidéncia de diabetes aumentou em 66% das populagdes estudadas, foi estavel em 32% e
diminuiu em 2%. E de 2006 a 2014, tendéncias crescentes foram relatadas em apenas 33%
das populacBes, enquanto 30% e 36% tiveram incidéncia estavel ou em declinio,
respectivamente. E possivel que estratégias preventivas possam ter contribuido para a queda
da incidéncia nos Gltimos anos relatada em alguns paises. Uma das limitagcdes do estudo é
que os dados publicados foram limitados nos paises de baixa e média renda, onde as
tendéncias de incidéncia de diabetes podem ser diferentes em relacdo aos paises de alta
renda (Magliano et al. 2019).

A Organizacdo Mundial da Sadde (OMS) estima que em 2016 as doengas ndo
comunicaveis foram responsaveis por 71% (41 milhdes) das 57 milhdes de mortes ocorridas
globalmente, e o diabetes foi responsavel por 1,6 milhdo de mortes, 4% de todas as mortes
por doencgas ndo comunicaveis e 3% de todas as mortes globais (World Health Organization
2018a). Com tamanha expressividade, o diabetes é um dos fatores presentes nas metas
globais a serem atingidas até 2025, visando a reducéo relativa de 25% na mortalidade geral
por doencas cardiovasculares (incluindo o diabetes), ou doencas respiratorias crénicas; e

também parar 0 aumento do diabetes e da obesidade (World Health Organization 2014a).

1.2. Diabetes no Brasil

O Brasil vem melhorando cada vez mais os sistemas de vigilancia e inquéritos
nacionais de saude, objetivando estudos que esclarecam os fatores de risco, a prevaléncia e a
carga das doencas cronicas, entre elas o diabetes.

De acordo com o IDF, para a América Central e América do Sul, foi estimado que 26
milhdes de individuos vivem com diabetes, e que 2 em cada 5 pessoas possuiam diabetes
ndo diagnosticado, no ano de 2017. Desses 26 milhdes, o maior nimero de individuos com a



22

doenca encontra-se no Brasil: 12,5 milhdes, o0 que representa uma prevaléncia de 8.1%. A
projecdo para 2045 é de 20,3 milhdes de brasileiros com a doenga. Atualmente, cerca de 5,7
milhGes de brasileiros tém diabetes ndo diagnosticado. Estes dados colocam o Brasil entre 0s
10 paises com o maior nimero de pessoas com diabetes e com diabetes ndo diagnosticado,
tanto em 2017 como nas projecdes para 2045 (Cho et al. 2017).

Pelas estimativas do GBD, a prevaléncia de diabetes no Brasil aumentou de 3,6% em
1990 para 6,1% (em torno de 12 milhdes de adultos) em 2015. Acredita-se que entre 2010 e
2015 o namero de individuos com a doenca aumentou aproximadamente 450 mil pessoas
por ano (Duncan et al. 2017).

Dados nacionais apontam que no Brasil as doengas ndo comunicaveis estdo em
evidéncia, configurando um novo desafio para os gestores de salde devido a seu forte
impacto na morbi-mortalidade e na qualidade de vida dos individuos afetados e seus
familiares. No final da década de 1980, estimou-se a prevaléncia de diabetes na populacdo
brasileira adulta em 7,6% (Camara 2018). Resultados da Pesquisa Nacional de Saude (PNS),
inquérito domiciliar realizado no Brasil em 2013, mostraram que aproximadamente 9
milhGes de pessoas com 18 anos ou mais de idade tinham diagnostico de diabetes
autorreferido (prevaléncia de 6,2%), sendo maior em mulheres (7,0%) do que nos homens
(5,4%), e entre os moradores da area urbana (6,5%) em relacdo a area rural (4,6%) (lser et
al. 2015).

Em 2017, a prevaléncia de diabetes autorreferido, estimada pelo Sistema de
Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doencas Cronicas por Inquérito Telefonico
(VIGITEL), foi de 7,6%, sem diferenca entre os sexos. Em ambos os sexos, a doenca se
tornou mais comum com o avanco da idade e a frequéncia do diagndstico foi
particularmente elevada em individuos com grau de escolaridade de até oito anos de estudo.
Acompanhando a evolugdo desfavoravel dos indicadores de obesidade, a prevaléncia de
diabetes aumentou em media 0,24 pontos percentuais ao ano, passando de 5,5% em 2006
para 7,6% em 2017 (VIGITEL 2018).

Os dados nacionais sdo semelhantes e concordam com a tendéncia mundial de
crescimento da prevaléncia do diabetes apresentadas pela IDF e GBD, com a prevaléncia de
diabetes estimada em 6,8% em 2010, crescendo para 6,9% em 2013 e 7,6% em 2017
(VIGITEL 2018).

Dados nacionais sobre a incidéncia de diabetes no Brasil sdo inexistentes até o
presente momento. Em 2019, Bracco et al. estimou as taxas de incidéncia especificas de

idade e sexo do diabetes diagnosticado para a populagdo brasileira, com base em dados



23

publicamente disponiveis do VIGITEL. As estimativas da taxa de incidéncia de diabetes (IC
95%) para 0 ano de 2016, em mulheres, com 35 anos de idade foi de 7,17 (2,47 - 23,31);
com 40 anos de 10,03 (4,71 - 21,26); com 50 anos de 14,65 (10,32 - 20,96); com 60 anos de
17,09 (12,68 - 22,99); com 70 anos de 15,96 (10,69 - 23,75); e com 80 anos de idade de
11,91 (4,30 - 29,10), a cada 1.000 mulheres, respectivamente. J& em relagcdo aos homens, a
taxa estimada de incidéncia de diabetes (IC 95%), em 2016, em homens com 35 anos de
idade foi de 5,69 (1,90 - 12,90); com 40 anos de 7,68 (3,68 - 15,96); com 50 anos de 12,23
(9,42 - 17,10); com 60 anos de 16,25 (12,12 - 21,76); com 70 anos de 18,10 (12,86 - 25,32)
e com 80 anos de idade de 16,52 (9,27 - 30,29), a cada 1.000 homens, respectivamente
(Bracco e Duncan et al. 2019).

1.3. Complicacdes do Diabetes

As complicacBes de salde devido ao diabetes podem afetar diversos 06rgaos,
membros e funcdes corporais e sdo as principais causas de incapacidade, diminuigdo da
qualidade de vida e morte prematura, se manifestando de forma diferente em cada individuo.
Usualmente, as complicacdes sdo divididas entre agudas e crénicas.

As complicacBes agudas incluem hipoglicemia, cetoacidose diabética, estado
hiperosmolar hiperglicémico, coma diabético hiperglicémico, convulsées ou perda de
consciéncia e infeccdes (Cho et al. 2017).

Ja as complicacdes crbnicas sdo classificadas em micro e macrovasculares. As
complica¢cBes microvasculares sao nefropatia, neuropatia e retinopatia. Estima-se que ap6s
15 anos de duracdo da doenca, 10% dos individuos com diabetes desenvolverdo importante
prejuizo visual devido aos danos nos pequenos vasos da retina, e aproximadamente 2% se
tornardo cegos, sendo que 1% da cegueira mundial é atribuida ao diabetes (World Health
Organization 2017a). Estima-se que a nefropatia diabética afeta cerca de 50% dos individuos
com diabetes, e é responsavel por 10 a 20% das mortes decorrentes do diabetes (World
Health Organization 2010).

As complicagdes crénicas macrovasculares sdo doenca arterial coronariana (podendo
evoluir para angina ou infarto do miocérdio) e doenca arterial periférica (contribuindo para
derrame, encefalopatia diabética e pé diabético). Além disso, o diabetes também foi
associado ao aumento das taxas de cancer, incapacidade fisica e cognitiva, tuberculose e
depressdo (Cho et al. 2017). E estimado que aproximadamente 50% dos individuos com
diabetes morrem por complicagdes cardiovasculares (Morrish et al. 2001), sendo que, dentre
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aqueles com mais de 65 anos, o 6bito por doenca cardiovascular é estimado em 68% (ADA
2017).

No contexto brasileiro, dados do Registro Nacional de Diabetes e Hipertensédo
(SisHiperdia) demonstram que cerca de 7% dos pacientes com diabetes tem algum tipo de
complicagdo. As complicagdes mais comuns sdo acidente vascular cerebral (8%), doenca
renal (7,8%), infarto agudo do miocardio (7,8%), pé diabético (4,3%) e amputacdo prévia
(2,2%) (Schmidt et al. 2011). Ainda, é estimado que a nefropatia diabética afeta pelo menos

um terco dos brasileiros com diabetes (Bertoldi et al. 2013).

1.4. Gastos com Diabetes

Considerando os custos do tratamento da doenca e os aumentos relacionados aos riscos
cardiovasculares, o aumento da prevaléncia de diabetes, relacionado ao aumento global da
prevaléncia de sobrepeso e obesidade, representa um dos desafios mais importantes para 0s
sistemas de salde nos proximos anos, especialmente para 0s paises de média e baixa renda
(Zimmet et al. 2014; Vos et al. 2016).

O diabetes impde uma grande carga econdmica ao sistema global de assisténcia
médica e a economia global em geral. Esse 6nus pode ser medido por meio de custos
médicos diretos, custos indiretos associados a perda de produtividade das pessoas com
diabetes e suas familias, mortalidade prematura e o impacto negativo do diabetes no produto
interno bruto (P1B) das na¢des (World Health Organization 2016).

Em 2016, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estimou que o custo mundial
anual direto do diabetes era superior a US$ 827 bilhdes (World Health Organization 2016).
Em 2017 a IDF estimou que, ao redor do mundo, 0os gastos com a saude dedicados ao
tratamento do diabetes e complicacbes relacionadas atingiram US$ 727 bilhdes,
representando um crescimento de 8% (US$ 54 bilhdes) em relacdo a 2015 (Cho et al. 2017).

A previsdo € que estes gastos continuem crescendo globalmente, de forma que os
paises de baixa e média renda terdo uma propor¢do maior desses gastos com assisténcia
médica em relacdo aos paises de alta renda (World Health Organization 2016). O impacto
nas economias nacionais € notorio, de forma que se estima que as perdas no PIB mundial
entre 2011 e 2030, incluindo os custos diretos e indiretos do diabetes, totalizardo US$ 1,7
trilhdo (World Health Organization 2016). A IDF estima que os gastos relacionados a saude
com diabetes cheguem a US$ 776 bilhdes em 2045 (considerando a populacdo com idade

entre 20 e 79 anos), 0 que representa um crescimento de 7%. Para esta previsdo a IDF
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utilizou medidas conservadoras, pois foi pressuposto que o gasto médio com diabetes por
pessoa e a prevaléncia de diabetes permaneceriam constantes, considerando apenas as
possiveis alteracfes demograficas (Cho et al. 2017).

Em relacdo a disparidade geografica, mais de 90% dos gastos globais em saude com
diabetes estdo nos paises mais ricos do mundo, sendo: 57% na América do Norte, 28% na
Europa e 10% no oeste do Pacifico. Os paises do Mediterraneo Oriental, Oriente Médio,
Africa Subsaariana, América do Sul, América Central e sudeste da Asia representam apenas
5% dos gastos globais em saude atribuiveis ao diabetes, apesar da alta prevaléncia de
diabetes em muitos destes paises (Zimmet et al. 2014). Em relacdo a faixa etéria, em 2017
0s maiores gastos com diabetes foram com individuos com idade igual ou superior a 60
anos. As possiveis razfes associadas ao elevado gasto observado nesta faixa etaria sdo a
expectativa de vida e os custos associados a frequéncia de complicacbes relacionadas ao
diabetes nas fases posteriores da vida. Além disso, as mulheres em estégios iniciais da vida
tiveram maiores gastos com diabetes do que os homens, porém este padrdo é observado nos
cuidados de saude em geral e ndo exclusivamente no diabetes.

Um estudo considerando dados de prevaléncia e mortalidade de 184 paises gerou
estimativas para a prevaléncia de diabetes e gastos associados em 2015 com projecdo para
2030, considerando pelo menos dois cenarios: tendéncias passadas (utilizando as taxas
médias anuais de mudanca na prevaléncia e mortalidade especificas por sexo e idade,
usando dados do GBD de 1990 a 2015), e o segundo considerando o cenario alvo
(considerando o fato de que os paises irdo atingir as metas globais estabelecidas: reducéo de
um terco na mortalidade prematura devido as doengas ndo comunicaveis e interromper o
aumento da prevaléncia de diabetes padronizada por sexo e idade). Assim, comparando
regibes, projeta-se que a América Latina e o Caribe enfrentem o maior dnus em relacdo ao
PIB regional em todos trés cenarios propostos. Mesmo que as metas sejam atingidas, o énus
econdémico em 2030 sera 61% maior do que em 2015. Se as tendéncias anteriores
continuarem, a carga econémica do diabetes em 2030 excedera os niveis de 2015 em 88%,
atingindo 2,2% do PIB global (comparado com 1,8% em 2015). Mesmo que 0s paises
atendam as metas internacionais, a carga econémica global ndo diminuira (Bommer et al.
2018).

Ainda, dados individuais por pais apontam que no Brasil a prevaléncia de diabetes
(idade entre 20 e 70 anos) em 2015 era de 10,2%, e o gasto total estimado era
aproximadamente 58 bilhGes de ddlares. A projecdo para 2030, considerando tendéncias

passadas, é de prevaléncia de 14,1% e gasto de aproximadamente 124 bilhdes de dolares; e a
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projecdo para 2030, considerando o cenario alvo, € de 11,3% e 97 bilhdes de dolares,
respectivamente (Bommer et al. 2018).

As informagdes nos paises de baixa e média renda sdo escassas, mas Sao
urgentemente necessarias. No Brasil, um estudo conduzido com dados do Sistema Unico de
Saude (SUS) entre 2008 e 2010 estimou que de 8,1% a 12,2% das hospitalizagdes nos
servicos de satde publico eram devido ao diabetes, e o custo ao SUS de cada hospitalizagao
variou de 1.302 a 1.315 reais. Dessas hospitalizacoes, 10,3% eram devidos diretamente ao
diabetes, 36,6% devido as complicacfes cronicas associadas aos diabetes e 53,1% a excesso
de internacdo em pacientes com diabetes devido a condi¢des médicas gerais (Rosa et al.
2014). Segundo dados da Pesquisa de Orgcamentos Familiares 2008-2009 (POF), a despesa
com medicamentos para o tratamento do diabetes equivale, em média, a 20% dos gastos em
salde individual (Zaccolo 2009). Alem disso, para o gasto total com medicamentos de
diabetes, as familias no altimo quintil de renda familiar per capita gastaram 4,5 vezes o valor
em relagdo as familias do primeiro quintil de renda. A maior diferenca relativa foi observada
para medicamentos para colesterol (17,1 vezes), seguido pelos medicamentos para diabetes
(15,9 vezes) (Garcia et al. 2013).

Esses dados revelam a carga econdmica que o diabetes representa. Com a tendéncia
mundial de aumento da prevaléncia de diabetes a projecdo é que estes gastos sejam cada vez

maiores.

1.5. Carga da Doenca

A carga representada por uma doenca pode ser expressa por outros indicadores para
além da prevaléncia e incidéncia. Para avaliar o efeito da morbidade e da mortalidade, séo
utilizados os indicadores DALY (“disability-adjusted life years”) anos de vida ajustados para
incapacidades, que é composto pela soma dos anos de vida perdidos por morte prematura
(YLL — “years of life lost”) e anos de vida saudaveis perdidos devido a problemas de saude
e/ou incapacidades (YLD — “years lived with disability”) (Lopez et al. 2006).

Segundo dados provenientes do GBD em 2010, no mundo inteiro, 0 numero de
pessoas que morreram de doengas ndo comunicaveis, como doenca cardiaca isquémica e
diabetes, cresceu em 30% desde 1990. O crescimento no numero total de mortes por
doengas ndo comunicéveis aumentou o numero de anos saudaveis perdidos (DALYs), por
essas condicdes. Na maioria dos paises (exceto a Africa Subsaariana), as doengas nio
comunicaveis causaram 50% ou mais de todos os anos saudaveis perdidos. Na Austrélia,
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Japdo e paises mais ricos na Europa Ocidental e na América do Norte, a porcentagem foi
maior que 80%. Entre as doengas ndo comunicaveis, diabetes e distdrbios
musculoesqueléticos tiveram o maior aumento entre 1990 e 2010. (Instituto de Métrica e
Avaliacdo em Saude 2013).

Dados mais recentes do IDF estimam que 4 milhdes de pessoas, entre 20-79 anos,
morreram no mundo devido ao diabetes em 2017 e que aproximadamente metade destas
tinham idade inferior a 60 anos. Segundo o GBD, estima-se que em 2015 o diabetes foi
responsavel por 2,4% (1C95% 2,4-2,5%) do total de mortes a nivel global e por 4,2%
(1C95% 4,1-4,3%) do total de mortes no Brasil (Instituto de Métrica e Avaliacdo em Salde
2013).

Importante salientar que apesar de institutos como o IDF e o GBD fornecerem
estatisticas importantes a respeito da incidéncia do diabetes, mortalidade, anos de vida
perdido, morbidade e DALYs, no contexto de paises em desenvolvimento esses resultados
sdo em grande parte obtidos por meio de interpolacdes e extrapolagdes a partir de estatisticas
demogréaficas nacionais, estudos em subpopulac6es locais e estudos em paises considerados
semelhantes.

No Brasil, o diabetes tipo 2 representou 5% da carga de doenca em 2008,
posicionando-se como a terceira causa mais importante nas mulheres e a sexta nos homens
na construcdo do DALY. Dentre 0s agravos ndo transmissiveis, a participacdo do diabetes
tipo 2 foi mais expressiva: 6,1% no Brasil (Costa et al. 2017).

Publicacdo recente utilizando dados de representatividade nacional (para além dos
registros de 6bitos) estimou que, em 2013, 9,1% (65.581 mortes) de todas as mortes entre 35
e 80 anos foram atribuidas ao diabetes diagnosticado. Se forem considerados casos de
diabetes ndo diagnosticado, esse numero sobe para 14,3%. Considerando uma expectativa de
vida de 80 anos para aqueles sem diabetes, um homem diagnosticado com diabetes aos 35
anos tem estimativa de perder, em média, 6,2 anos de vida, enquanto para uma mulher a
estimativa €, em média, 3,2 anos (Bracco et al. 2019).

Dados do GBD especificos para o Brasil estimam que a taxa padronizada por idade
de anos de vida ajustados por morte ou incapacidade (DALYSs) perdidos devido a glicemia de
jejum elevada foi de 2.448,85 (95%l1 2.165,96 - 2.778,69) /100.000 para homens e 1.863,90
(95%I1 1.648,18 - 2.123,47) /100.000 para as mulheres em 2015. Esta taxa foi mais do que 0
dobro em estados com maior carga, quase sempre no Nordeste e Norte, em comparagdo com
aqueles com as taxas mais baixas. A taxa bruta de DALYs devido a glicose de jejum elevada
aumentou 35% desde 1990 (Duncan et al. 2017).
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1.6. Prevencgéo do Diabetes

Atualmente ainda sdo desconhecidas intervencdes eficazes para prevenir o diabetes
tipo 1. Em relacdo a prevencdo do diabetes tipo 2 existem alguns fatores amplamente
conhecidos, que podem ser classificados em fatores de risco ndo modificaveis, que incluem
etnia, genética e idade; e os fatores modificaveis, que incluem dieta, adiposidade, atividade
fisica, habitos de vida e exposi¢cbes ambientais (Cho et al. 2017). Comportamentos
comumente associados a urbanizacao e a um estilo de vida moderno sdo os fatores que mais

influenciam no desenvolvimento da doenga.

1.6.1. Obesidade, atividade fisica e tabagismo

E importante considerar que a obesidade é um dos fatores de risco que mais contribui
para o desenvolvimento do DM2, e esta associada a muitas anormalidades metabolicas que
resultam em resisténcia a insulina. Dessa forma, o controle de peso é umas das medidas de
prevencdo que precisa ser adotada juntamente com demais medidas.

Outra medida de prevencdo modificavel é a atividade fisica. A atividade fisica é
considerada um componente essencial na mudanga de estilo de vida. Evidéncias
prospectivas mostraram que tanto o exercicio aerdbico quanto o treinamento de resisténcia
tém efeitos independentes na prevencdo do DM2. Um estudo mostrou que gastar mais tempo
em atividade fisica de intensidade moderada e intensidade vigorosa é benéfico para a
prevencdo da resisténcia a insulina. (Zheng, Ley e Hu 2018).

A IDF recomenda a prética de atividade fisica pelo menos entre trés e cinco dias por
semana, durante um periodo minimo de 30 a 45 minutos (Cho et al. 2017). A OMS também
desenvolveu recomendacdes sobre atividade fisica entre diferentes faixas etarias, em que
adultos de 18 a 64 anos devem realizar pelo menos 150 minutos de atividade fisica aerdbica
de intensidade moderada ao longo da semana, ou pelo menos 75 minutos de atividade fisica
aerobica de intensidade vigorosa ao longo da semana, ou uma combinacao equivalente de
ambos. Para idosos, a mesma quantidade de atividade fisica é recomendada, mas também
deve incluir atividades de equilibrio e fortalecimento muscular adaptadas as habilidades e
circunstancias do individuo (WHO 2010).

Outro fator associado ao diabetes que merece atencdo € o tabagismo. Uma

metanalise encontrou uma relagdo dose-resposta entre 0 nimero de cigarros fumados e o
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risco de DM2, em que os fumantes ativos tinham um risco 45% maior de desenvolver DM2
em relacdo aos ndo fumantes. Além disso, um alto nivel de exposi¢do ao fumo passivo foi
associado a um risco aumentado de DM2. Neste sentido, campanhas educacionais para
reduzir o tabagismo devem ser uma importante estratégia de salde publica para conter a
epidemia de DM2 e outros desfechos de saude (WHO 2010).

1.6.2. Dieta e habitos alimentares

Uma vez que nosso enfoque € abordar fatores modificaveis relacionados a habitos
alimentares e o risco de diabetes, as modificacOes da dieta e estilo de vida sdo abordadas a
seguir, com maior foco no consumo de bebidas.

Ensaios clinicos importantes demonstraram que intervencdes intensivas no estilo de
vida podem reduzir a incidéncia de diabetes em 58% em comparacdo com 0S grupos
controle. Também mostraram que essas intervengdes sdo mais eficazes que as intervengdes
farmacoldgicas (Zheng et al. 2018).

As recomendacOes alimentares para prevenir o DM2 geralmente promovem dietas
ricas em gréaos integrais, frutas, vegetais, nozes e legumes. Ao passo em que desencorajam o
consumo de gréos refinados, carne vermelha ou processada e bebidas agucaradas (Zheng,
Ley e Hu 2018). A OMS sugere limitacdo da ingestdo de acidos graxos saturados a menos
de 10% da ingestdo total de energia (e para grupos de alto risco, menos de 7%); alcancar
ingestdo adequada de fibra alimentar (ingestdo diaria minima de 20 gramas), bem como
reduzir a ingestdo de acucares livres para menos de 10% da ingestdo total de energia diéaria.
(Cho et al. 2017).

A IDF ressalta que, entre os fatores alimentares, evidéncias recentes sugerem uma
associacdo entre alto consumo de bebidas agucaradas e risco de diabetes tipo 2. Bebidas
acucaradas fazem parte do grupo de alimentos ultraprocessados. E sabido que indmeras
caracteristicas relacionadas a composicao, a forma de apresentacdo e ao modo de consumo
dos alimentos ultraprocessados contribuem para que sejam potenciais fatores de risco para
doengas como o diabetes (Louzada et al. 2019). Desta forma, uma das dez recomendagdes
da IDF para uma dieta saudavel é optar pelo consumo de agua, café ou cha, ao invés do
consumo de suco de frutas, refrigerantes e outras bebidas agucaradas (Cho et al. 2017).

Na mesma direcdo das orientacdes internacionais, 0 Guia Alimentar para Populagéo
Brasileira sugere que seja priorizado o consumo de alimentos in natura (obtidos diretamente

de plantas ou animais e que ndo sofreram qualquer processo de alteracdo apos deixar a
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natureza) no lugar de alimentos ultraprocessados, fazendo destes alimentos a base da
alimentacdo. Entre as bebidas classificadas no grupo in natura estdo &gua, café e cha
(salientando que para estes dois ultimos convém ndo adicionar agucar ou, pelo menos,
reduzir a quantidade ao minimo) (Ministério da Saude 2015). O guia também recomenda
evitar a0 maximo o consumo de alimentos ultraprocessados. Importante ressaltar que o Guia
Alimentar para Populacdo Brasileira, alem de trazer sugestdes da escolha dos alimentos,
também sugere que as compras, as praticas de preparo e o consumo dos alimentos também
possam ser realizados de forma saudavel e consciente. Em 2019 foi lancado o livro que
apresenta toda a fundamentac&o cientifica que apoiou a elabora¢do do Guia Alimentar para a
Populacdo Brasileira (Louzada et al. 2019).

Ainda relacionado a dieta, uma metanalise com 20 estudos prospectivos encontrou
uma relacdo em forma de “U” entre o consumo de alcool e risco de DM2 para ambos 0s
sexos, e 0 menor risco de diabetes foi observado entre as pessoas que consumiram 1-2 doses
por dia (Baliunas et al. 2009). Apesar de algumas pesquisas sugerirem que baixos niveis de
consumo de alcool podem ter um efeito protetor em doencas como o diabetes, recentemente
uma analise sistematica do Global Burden of Disease (GBD), que avaliou dados de 195
paises entre 1990 e 2016, constatou que o nivel de consumo de alcool que minimizou os
danos nos desfechos de saude (incluindo diabetes) foi zero (1C95% 0,0-0,8) (Griswold et al.
2018).

Em 2017, a OMS divulgou um relatério referente ao monitor de progresso das
realizacdes e dos desafios enfrentados por todos os paises no cumprimento das promessas
feitas desde a primeira reunido de alto nivel das NagBes Unidas sobre doengas nao
comunicaveis em 2011. Este monitor de progresso baseia-se nos dados mais recentes
rastreados em relacdo a 10 indicadores propostos para mapear O progresso no
desenvolvimento de respostas nacionais. Em relacdo a habitos alimentares saudaveis, um
dos indicadores € "medidas de redugdo de dietas ndo saudaveis” que inclui: (a) adotar uma
politica nacional para reduzir o consumo de sal/sodio na populacdo; (b) adotar politicas
nacionais que limitam os acidos graxos saturados e praticamente eliminam os &cidos graxos
trans produzidos industrialmente no suprimento de alimentos; (c) implementar o conjunto de
recomendacdes da OMS sobre a comercializacdo de alimentos e bebidas ndo alcoolicas para
criancas; e (d) possuir legislacdo/regulamentos que implementam totalmente o Cddigo
Internacional de Comercializagdo de Substitutos do Leite Materno. Em relagdo aos desafios
citados acima, foi considerado pela OMS que o Brasil alcangou totalmente estas metas até

2017. Porém, outros itens do monitor (relacionados ao tabagismo e bebidas alcoolicas) ainda
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precisam ser alcangados pelo Brasil. Em 2019, um estudo avaliou os avangos do monitor
comparando o ano 2015 em relagdo a 2017. O Brasil estd em nono lugar no ranking dos 20
paises com maior pontuacdo agregada em relacdo as metas do monitor, com 79% em 2017
(Allen et al. 2019).

Ainda relacionado a habitos alimentares saudaveis, outro indicador é "uso nocivo de
medidas de reducdo de alcool”, que inclui: (a) decretar e impor restri¢des a disponibilidade
fisica de alcool no varejo (via reducéo de horas de venda); (b) proibir e aplicar proibi¢6es ou
restricdes abrangentes a exposicdo a publicidade de bebidas alcodlicas (em varios tipos de
midia); e (c) aumentar 0s impostos especiais sobre o consumo de bebidas alcodlicas. Em
relagdo a este indicador, é considerado pela OMS que o Brasil alcangou parcialmente apenas
os indicadores (a) e (c) (World Health Organization 2017b).

Embora o maleficio do consumo de bebidas acucaradas em relacdo a doencgas nao
comunicaveis seja cada vez mais evidente, as metas tracadas em 2011 pela OMS em relacdo
a este consumo foram restringidas a criangas.

Uma vez que é dificil realizar ensaios clinicos para algumas exposicfes em
populacdes que ndo sejam de risco, e que avaliar os efeitos a longo prazo das intervencées
também € desafiador devido aos altos custos de ensaios de longo prazo e falta de adesao dos
participantes a intervencdo, é necessario considerar as evidéncias de estudos observacionais
em larga escala com periodos de acompanhamento mais longos.

No contexto nacional ainda é inexistente um programa oficial para prevencdo do
diabetes. No entanto, de acordo com o caderno de atencéo basica (CAB), o sistema de salde
publica possui indicacGes para o rastreamento do diabetes no publico-alvo, conforme
proposto pela ADA. As recomendacdes do CAB para o tratamento do diabetes tipo 2
seguem a linha dos achados cientificos e consistem na adocdo de habitos de vida saudaveis,
como alimentagdo equilibrada, pratica de exercicios fisicos, moderacdo no uso de alcool e
corte do tabagismo. Essas recomendacfes podem incluir ou ndo o uso de tratamento com
medicamento, que devera ser avaliado de forma individual. A base fundamental do
tratamento sdo as mudancas de estilo de vida, as quais sdo de suma importancia no controle
glicémico (Ministério da Saude 2013).

Estatisticas nacionais que descrevam de forma mais detalhada no contexto brasileiro
a carga do diabetes, como 0 excesso de mortalidade associada e o risco da populacdo de
desenvolver a condi¢do ao longo da vida, podem incentivar o financiamento da criagéo de

politicas publicas focadas ndo apenas no tratamento, mas também na prevencao da doenca.
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1.6.3. Politicas Publicas

Em consequéncia ao crescente consumo de bebidas agucaradas e seu risco para
salude, em 2013 a OMS prop6s um plano de acdo global para prevencdo e controle de
doencas ndo transmissiveis de 2013 a 2020, que passou a incluir a reducdo da adicdo de
acucar em alimentos e bebidas ndo alcodlicas (World Health Organization 2013). Em 2015,
a OMS langou um relatério sobre as politicas fiscais para dieta e prevencdo de doengas ndo
transmissiveis, baseado no plano de acdo global proposto em 2013. Este relatorio teve por
objetivo revisar as evidéncias existentes de impostos sobre bebidas acucaradas, outros
alimentos, bebidas ricas em acucar, sal e gordura, incluindo impacto na salude e economia;
bem como revisar evidéncias de paises com experiéncia na tributacdo destas bebidas e
discutir modalidades sobre opc¢bes politicas de impostos. Concluiu-se que existem
evidéncias crescentes e razoaveis de que impostos projetados adequadamente sobre bebidas
adocgadas com acgucar resultariam em redugdes proporcionais no consumo, especialmente se
visadas a aumentar o preco de varejo em 20% ou mais. Maiores efeitos na ingestdo e peso
liquidos de energia podem ser alcancados combinando subsidios a frutas e vegetais e
tributacdo de alimentos e bebidas adocados com acucar. Populagdes vulneraveis, incluindo
consumidores de baixa renda, sd0 mais sensiveis ao preco e, em termos de salde, se
beneficiam mais com as mudangas nos precos relativos de alimentos e bebidas (WHO
2016).

Uma medida que vem sendo adotada recentemente em diversos paises, em sua
maioria paises de alta renda, é a taxacdo de bebidas acucaradas (sugar tax) (Holt 2011; Julia
et al. 2015; Colchero et al. 2016; Falbe et al. 2016; Gauke 2016; Nadolny T. 2016; Republic
of Ireland 2016; Caro et al. 2018).

Um novo relatério da OMS, lancado em 2019, voltado para prefeitos, funcionarios
dos governos locais e planejadores de politicas para cidades, fornece orientacGes e
ferramentas para os lideres urbanos enfrentarem algumas das principais causas de morte nas
cidades (incluindo diabetes). Um entre os dez topicos € reduzir o consumo de bebidas
adogadas com agucar (sucos e bebidas de frutas, bebidas energéticas e esportivas, chas
acucarados e bebidas com leite saborizadas) (World Health Organization 2019).

Medidas de cunho préatico para além da taxacdo vém sendo estudadas e adotadas,
focadas no ambiente em que as pessoas estdo inseridas, seus comportamentos e habitos
alimentares. Uma das propostas é reduzir o tamanho das porcdes, a disponibilidade e o apelo
de propagandas e descontos para compra de porgdes aumentadas, uma vez que recente
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revisdo sistematica mostrou que as pessoas consomem constantemente mais alimentos ou
bebidas ndo alcodlicas quando oferecem porgdes ou pacotes de tamanho maior ou quando
usam itens maiores de louca. O tamanho desse efeito sugere que eliminar por¢ées maiores
poderia reduzir o consumo médio de energia diario em 12 a 16% e de 22 a 29% entre 0s
adultos do Reino Unido e dos EUA, respectivamente. Marteau e colegas sugerem que para
que a reducdo dos tamanhos de porcdo seja efetiva, é necessario que este aconteca no
ambiente fisico (diminuicdo da porcdo em si), em relacdo a disponibilidade (restringir a
oferta de por¢cdes maiores nos locais de venda), e em termos de marketing (restringir
anuncios com porcdes maiores) (Marteau et al. 2015).

Recente estudo brasileiro realizado com dados de representatividade nacional
mostrou que bebidas alcodlicas e refrigerantes apresentaram as maiores médias no tamanho
da porcdo e associacdo positiva com excesso de peso, independentemente da idade, sexo,
renda e consumo total calérico (Bezerra et al. 2018). Ao encontro da proposta de reduzir
porcdes, recente estudo em uma populacdo americana sugeriu que apesar de haver uma boa
base de conhecimento a respeito dos SSBs e sua relacdo com a obesidade, este
conhecimento parece ndo ser suficiente para que as pessoas se tornem proativas na reducao
do consumo de SSBs (Schafer 2019).

Ainda visando o consumo de alimentos e bebidas fora de casa, recente estudo
realizado com as 100 redes de restaurantes mais populares do Reino Unido sugeriu que a
rotulagem nutricional nos menus esté associada a exibicdo de itens com menos gordura e sal
nos restaurantes populares. Dos 100 restaurantes analisados, 42 forneciam alguma forma de
informacdo nutricional e energética online, e destes, 13 forneceram voluntariamente a
rotulagem de menus. Dessa forma, os autores sugerem que a rotulagem obrigatéria do menu
pode incentivar a reformulacdo dos itens servidos pelos restaurantes e, consequentemente,
gerar beneficios para a satde publica (Theis et al. 2019).

As politicas publicas e pesquisas citadas anteriormente referem-se majoritariamente a
paises de alta renda. No Brasil, ainda ndo existe na préatica a politica de taxacdo de impostos
sobre bebidas agucaradas, existem apenas estudos apontando o seu potencial beneficio
(Claro et al. 2012). A rotulagem na parte frontal das embalagens de alimentos e bebidas esta
sob consulta publica, lancada em outubro de 2019 pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) e, mesmo que aprovada, a proposta prevé prazo de 42 meses até a
completa implementacdo das medidas de rotulagem por parte da industria (ANVISA 2019).
Além disso, o habito de consumo de bebidas e comidas através de aplicativos vem crescendo

nos ultimos anos no Brasil, utilizando cada vez mais marketing agressivo. Segundo o
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Instituto Foodservice Brasil (IFB), as entregas de comida por celular corresponderam a 23%
do total de pedidos deste tipo em 2018; e quase metade do total de Foodservice no Brasil
(49%) corresponde a oferta de fastfoods, como batata-frita, refrigerante, sanduiches,

salgados, frituras, e refei¢fes instantaneas (Zocchio 2019).
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2. Aspectos Relacionados a Dieta

A dieta como fator modificavel para prevencdo de diabetes tem sido foco de
iniciativas de organizac6es como a OMS (World Health Organization 2013), IDF (Cho et al.
2017) e Ministério da Saude (Ministério da Saude 2015). O consumo de bebidas tem grande
contribuicdo na dieta, seja pelos beneficios ou maleficios associados ao consumo delas.

A sequir é realizada revisdo de literatura sobre bebidas agucaradas, bebidas adogadas
artificialmente, suco de frutas, café e cha em relacdo ao risco de desenvolver diabetes.

2.1. Bebidas acucaradas (Sugar Sweetened Beverage - SSB)

Frente a crescente preocupacdo com a relacdo entre o consumo de agucares livres e 0
aumento da ingestdo total de energia, podendo reduzir a ingestdo de alimentos que
contenham calorias nutricionalmente adequadas, consequentemente ligado a uma dieta nao
saudavel, ganho de peso e aumento do risco de doencas ndo comunicaveis, 0 consumo de
bebidas acucaradas tem sido alvo de estudos ao redor do mundo. A literatura em relacdo ao
consumo de SSB e o risco de desenvolver diabetes é extensa, com uma série de revisdes
sistematicas e metanalises realizadas nos ultimos anos, principalmente com estudos dos
paises situados no hemisfério norte.

Uma busca no Pubmed realizada em 21/11/2019 com o termo de busca "(SSB OR
sugar sweetened) AND (diabetes incidence OR incident diabetes) AND Humans [Mesh]"
retornou 1.675 artigos. Ao restringir a busca apenas para estudos de metandlise, utilizando o
termo de busca "(SSB OR sugar sweetened) AND (diabetes incidence OR incident diabetes)
AND (meta-analysis OR metanalysis) AND Humans[Mesh]" resultou em 30 artigos. Os
estudos mais recentes que incluiram coortes prospectivas reportando o consumo de SSB de
forma isolada foram incluidos nesta revisdo, em sua maioria através de estudos de
metanalise.

Uma avaliagdo sisteméatica do consumo global, regional e nacional de bebidas
acucaradas em 187 paises estimou que, em 2010, a ingestdo média global de SSB foi de 0,58
(95% UlI: 0,37 - 0,89) porcOes de 8oz/dia (equivalente a 240 ml), havendo heterogeneidade
por regido e idade. Globalmente e dentro das regies, o consumo de SSB foi maior nos
adultos mais jovens (Singh et al. 2015).

No mesmo ano, uma metanalise estimou que individuos no maior quartil de ingestéo
de SSB (1-2 porgdes/dia) tiveram um risco 26% (RR 1,26; 1C95% 1,12 - 1,41) maior de
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desenvolver DM2 do que aqueles no menor quartil de consumo (nenhuma ou 1 por¢do/més)
(Malik et al. 2010).

Em 2011, um estudo com mais de 20 anos de acompanhamento de profissionais de
salde do sexo masculino nos Estados Unidos encontrou que o maior quartil de consumo de
SSB teve um risco 24% maior (HR 1,24; 1C95%: 1,09 - 1,40) de desenvolver DM2 em
relacdo ao menor quartil, ajustado por potenciais varidveis de confundimento, incluindo
IMC (Koning et al. 2011).

Em 2015, outra metanalise com estudos de paises de alta renda encontrou resultados
simulares em relagdo ao consumo de SSB e risco de desenvolver diabetes (HR 1,30; 1C95%
1,21 - 1,39), de forma global. Quando estratificado por regido geogréfica dos estudos, as
estimativas dos efeitos combinados foram de 1,34 (IC95% 0,74 - 2,43), 1,30 (IC95% 1,20 -
1,40), e 1,29 (IC95% 1,09 - 1,53) na Asia, EUA e Europa, respectivamente. As associagdes
foram atenuadas quando ajustadas por IMC (Wang et al. 2015).

Uma metanélise de dose-resposta de estudos prospectivos também encontrou um
aumento no risco de desenvolver diabetes em 20% (RR 1,20; 1C95% 1,12 - 1,29) para a cada
aumento de 330 ml de SSB consumidos por dia. Os achados também foram atenuados
quando ajustados por IMC, consistente com a hipdtese de que o IMC é um dos fatores
envolvidos na via causal de desenvolver diabetes (Greenwood et al. 2014). O mesmo foi
observado em outra metanalise em que o maior consumo de SSB esteve associado a uma
maior incidéncia de DM2 (HR 1,18; 1C95% 1,09 - 1,28), para uma porcao/dia. Quando
ajustado por IMC, a estimativa foi atenuada para um risco de 13% (6% - 21%) (Imamura et
al. 2015). Outra metanalise realizada em 2017 com 10 estudos prospectivos sugeriu que 0
aumento diario de 250 ml de SSB esteve associado com risco de desenvolver DM2 (RR
1,21; 1C95% 1,12 - 1,31) (Schwingshackll et al. 2017).

Outros estudos prospectivos vém sendo realizados apds as metanalises anteriormente
citadas. Um exemplo é estudo EPIC-Norfolk, que também encontrou associagdo positiva
(HR 1,21; 1C95% 1,05 - 1,39) em relacdo ao consumo de SSB e incidéncia de DM2
(O’Connor et al. 2015a). O estudo de caso-coorte de 8 paises europeus (EPIC-InterAct),
realizado com o objetivo de verificar a substituicdo de bebidas acucaradas por cha ou café,
também encontrou risco de 18% (8% - 28%, para cada 250g/dia) em relagdo ao consumo
habitual de SSB e o desenvolvimento de DM2 (Imamura et al. 2019).

O estudo multicéntrico CARDIA, realizado nos Estados Unidos em jovens adultos,

com 30 anos de duragdo, recentemente reportou que o consumo a longo prazo de SSB
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também esteve associado ao aumento do risco de desenvolver DM2 (HR 1,06; 1C95% 1,01 -
1,10) (Hirahatake et al. 2019).

Outro estudo recente, também realizado nos Estados Unidos, avaliou as alteragcdes no
consumo de bebidas acgucaradas (porcdo dia de 240 ml) ao longo de 4 anos. Apos o ajuste
por IMC, mudancas iniciais nas covariaveis de dieta e estilo de vida, 0 aumento da ingestéo
total de bebidas acucaradas (incluindo bebidas agucaradas e sucos 100% de frutas) em mais
de 0,5 porc¢bes/dia durante um periodo de quatro anos esteve associado a 16% (1C95% 1% -
34%) maior risco de desenvolver diabetes nos 4 anos subsequentes (Drouin-Chartier et al.
2019).

Em 2019, foi realizada uma metanélise de metanélises e revisdes sistematicas de
estudos prospectivos existentes até entdo, em relacdo a diversos fatores da dieta e incidéncia
de DM2. Para o consumo de SSBs, a cada aumento de uma porcao/dia, o risco de incidéncia
de DM2 é 1,26 (IC 95% 1,11 - 1,43). A qualidade das evidéncias foi avaliada pelo checklist
AMSTAR (Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews), e para SSB a
qualidade foi considerada alta (Neuenschwander et al. 2019).

Além de estudos prospectivos e metanalises, a literatura também reporta achados de
ensaios clinicos realizados para avaliar o consumo de SSBs e o desenvolvimento de DM2.
Estudo de intervencdo de braco paralelo de 2 semanas, ndo randomizado e duplo cego
mostrou que consumir bebidas contendo 10%, 17,5% ou 25% da energia requerida pelo
xarope de milho rico em frutose (adocante primario usado em SSBs nos Estados Unidos e
em muitos alimentos processados) produziu aumentos lineares significativos na resposta a
dose nos triglicerideos pds-prandiais, colesterol LDL em jejum e concentracfes médias de
acido urico de 24 horas. Outro estudo mostrou que uma dieta rica em sacarose consumida
por 10 semanas resultou em elevacgdes significativas de glicemia pds-prandial, insulinemia e
lipidemia em comparacdo com uma dieta rica em adocantes artificiais em individuos
saudaveis com sobrepeso. E um estudo cruzado randomizado entre homens saudaveis com
peso normal descobriu que, apos 3 semanas, 0s SSBs quando consumidos em quantidades
pequenas a moderadas (600 ml de SSB/dia contendo 40-80 g de agucar) prejudicaram de
forma significativa a glicose e os lipidios e promoveram inflamacdo (Malik e Hu 2015).

No Brasil, inquéritos de representatividade nacional tém coletado informagdes a
respeito do consumo de diversas bebidas na populacao brasileira. Dados obtidos no primeiro
Inquérito Dietético Individual Brasileiro (IDS), realizado pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE), juntamente com o Inquérito de Or¢camento Familiar de 2008-

2009, relatou que as bebidas contribuiram com 17,1% do consumo total de energia,



38

considerando individuos com 10 anos de idade ou mais. Individuos mais jovens consumiram
uma proporcdo maior de energia proveniente de refrigerantes adogados com acucar (58
kcal/dia para individuos de 10-18 anos; 55 kcal/dia para individuos de 19-39 anos) em
relacdo aqueles com idade superior (34 kcal/dia para individuos de 40-59 anos; 19 kcal/dia
para individuos com 60 anos ou mais) (Pereira et al. 2015). Outro estudo aponta que em
relagdo aos fatores considerados de risco para doengas crénicas, 23,3% consumiram
refrigerante regularmente, sendo o consumo maior nas faixas etarias mais jovens e em
individuos com menor escolaridade (Malta et al. 2015).

Recentemente, estimativas sobre frequéncia e distribuicdo sociodemogréfica de
fatores de risco e protecdo para doencgas cronicas em 2018 reportadas pelo VIGITEL
apontaram que a frequéncia do consumo de refrigerantes em cinco ou mais dias da semana
foi de 14,4%, sendo mais elevada entre homens (17,7%) do que entre mulheres (11,6%),
considerando adultos com 18 anos ou mais de idade. Em ambos os sexos, 0 consumo de
refrigerantes em cinco ou mais dias da semana tendeu a diminuir com a idade e foi mais
elevado no estrato intermediario de escolaridade. A frequéncia do consumo de refrigerantes
apresentou reducdo media de 1,46 pontos percentuais entre os anos de 2006 e 2018, onde a
prevaléncia de consumo era 30,9% e 14,4%, respectivamente (Ministério da Saude 2019).
Tendéncias semelhantes de diminuicdo do consumo de bebidas agucaradas foram
identificadas em analises estratificadas, com maior magnitude de reducdo entre homens,
jovens adultos, com maior escolaridade e residentes de regides mais desenvolvidas
(Figueiredo et al. 2018).

Outro estudo que investigou o habito de comer fora de casa em relagcdo a obesidade,
também baseada em dados de representatividade nacional oriundos da Pesquisa de
Orcamentos Familiares (POF), mostrou que o refrigerante esta entre um dos itens mais
consumidos fora de casa, tanto para homens quanto para mulheres (Bezerra e Sichieri 2009).
Comer fora de casa foi associado ao aumento da ingestdo total de energia, exceto para
homens com maior nivel de renda. Além disso, a contribuicdo para a ingestdo de energia
fora de casa para refrigerantes foi de 4,8 % (Bezerra et al. 2013).

Recente estudo avaliou as tendéncias temporais da contribuicdo de alimentos
processados nas compras alimenticias realizadas por familias brasileiras nas ultimas trés
décadas. Os refrigerantes tiveram uma crescente contribuicao relativa para a disponibilidade
de alimentos nas familias (em percentual de energia), sendo em 1987/1988 a contribuicdo de
0,8%, em 1995/1996 de 1,4% e em 2002/2003 de 2,7%, com um aumento consideravel de
mais de 200% de 1995 a 2003 (Monteiro et al. 2010).
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Estudo realizado com dados da POF para estimar o consumo de “agucar de adigdo”
pela populagdo brasileira e suas principais fontes alimentares e tendéncias de consumo
mostrou que em 2002/2003, 16,7% das calorias totais eram provenientes de “agticar de
adi¢do” e sua participacdo mostrou-se elevada em todos os estratos regionais e de renda,
sendo que a razdo acUcar de mesa/acUcar adicionado pela industria se inverte com o
aumento da renda. E a proporg¢do de calorias oriundas de agucar de adigdo dos refrigerantes
representou tendéncia crescente nos ultimos anos, sendo de aproximadamente 6,1% do total
de acUcar na dieta no final da década de 1980, 10% em 1995-6 e 18,8% em 2002/3 (Levy et
al. 2012).

Estudo que avaliou os aspectos inflamatorios da dieta e sua associacdo com diabetes,
marcadores inflamatdérios e metabdlicos na coorte de adultos brasileiros (ELSA-Brasil)
encontrou que refrigerante esta entre os 11 alimentos que compde o grupo de dieta com
potencial pré-inflamatério, e que este perfil de dieta esteve associado ao aumento de
marcadores de inflamac&o subclinica e vinculada a resisténcia a insulina, ao ganho de peso e
DM2 (Riboldi 2017).

No mesmo sentido, a fundamentacdo cientifica que gerou o Guia Alimentar para a
Populacdo Brasileira sugere que o alto consumo de acgucar e de gorduras e o baixo consumo
de fibras podem induzir a disbiose intestinal, promovendo uma resposta pré-inflamatoria e,
consequentemente, um “intestino permeavel”, que aumenta o risco de doengas autoimunes
como diabetes e doenca celiaca (Louzada et al. 2019).

Embora de caréter transversal, outro estudo também realizado na coorte ELSA-Brasil
sugeriu que uma ingestdo diaria de 250 ml de refrigerante aumentou a chance de sindrome
metabolica (OR 1,95; 1C95% 1,60-2,38) (Velasquez-Melendez et al. 2017).

Baseado nas recentes evidéncias de alto consumo de bebidas acucaradas e de agucar
livre, a OMS recomenda fortemente que a ingestdo de agucares livres seja reduzida para
menos de 10% da ingestéo total de energia diaria (WHO 2015).

Malik et. al. discutem que a forma liquida versus solida de calorias oriunda dos
acucares pode afetar as doengas metabdlicas de maneiras diferentes. A frutose presente nas
bebidas é absorvida mais rapidamente do que a frutose em alimentos integrais (como frutas
e legumes) que séo absorvidos mais lentamente devido ao seu teor de fibras e a digestao
lenta. Desta forma, as bebidas acucaradas podem contribuir para o desenvolvimento de
diabetes e risco cardiovascular, em parte por meio de efeitos caléricos e pela capacidade de
induzir ganho de peso, mas também de forma independente por meio de efeitos metabolicos

ndo caloricamente relacionados aos acucares constituintes. O consumo de bebidas
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acucaradas demonstrou induzir picos rapidos nos niveis de glicose e insulina no sangue, que
em combinagdo com os grandes volumes consumidos contribuem para uma alta carga
glicémica na dieta. A literatura especula que dietas com alta carga glicémica estimulam o
apetite e promovem ganho de peso devido a maior resposta pos-prandial a insulina apés a
ingestdio de uma refeicdo com alta carga glicémica e, desta forma, promovendo
hiperinsulinemia e resisténcia a insulina.

Desta forma, Malik e colaboradores concluem que, com base nas evidéncias
disponiveis de estudos observacionais de alta qualidade e ensaios experimentais de
marcadores de risco, existe base cientifica para concluir que o consumo de bebidas
acucaradas causa ganho excessivo de peso e esta associado ao aumento do risco de diabetes
e doencas cardiovasculares. As bebidas agucaradas promovem o ganho de peso em parte
devido ao excesso de calorias e compensacdo incompleta de calorias liquidas nas refeicdes
subsequentes. Essas bebidas também podem aumentar o diabetes e o risco cardiovascular de
forma independente, através de uma resposta glicémica adversa e efeitos metabdlicos Unicos
da frutose (Malik e Hu 2015).

A Figura 1 é uma adaptacdo dos mecanismos bioldgicos relacionados ao excesso de

ingestdo de bebidas agucaradas, proposto recentemente por Malik e Hu (Malik e Hu 2019).
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Von Philipsborn e colegas propuseram outra abordagem para explicar as potenciais vias causais entre a ingestdo de SSB e desfechos em salde,

incluindo mecanismos fisioldgicos e psicologicos (Figura 2) (von Philipsborn et al. 2016).
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2.2. Bebidas adogadas artificialmente (Artificial Sweetened Beverage - ASB)

As bebidas adocadas artificialmente (ASBs) passaram a ser comercializadas como
alternativas saudaveis as bebidas acucaradas (SSBs), com base em suas caracteristicas de
imitar as propriedades sensoriais dos SSBs, ao mesmo tempo em que fornecem contetido de
energia nulo (ou baixo). Dados do National Health and Nutrition Examination e do servico
de pesquisa econdmica dos Estados Unidos mostraram que, a partir dos anos 2000, a
ingestdo de aclcar diminuiu constantemente e o consumo de adocantes artificiais nédo
caléricos aumentaram nos anos subsequentes nos Estados Unidos. O consumo de ASBs
passou de 3,3% em 1965 para 15,1% em 2004, e o nimero de produtos que continham
adocante artificial em suas composicdes passou de 369 no ano de 1999, para 2.346 no ano
de 2004 (Gilbert 2017).

Frente a este novo perfil de consumo, muitos estudos prospectivos vém sendo
realizados, principalmente em paises de alta renda, para avaliar o consumo de ASBs e risco
de desenvolver diabetes.

Uma busca no Pubmed realizada em 21/11/2019 com o termo de busca "(ASB OR
artificial sweetened OR non-caloric OR non-nutritive) AND (diabetes incidence OR incident
diabetes) AND (meta-analysis OR metaanalysis) AND Humans [Mesh] ” retornou apenas 4
artigos. Um destes artigos avaliou a associagcdo com obesidade (Ruanpeng et al. 2017).

Em 2011, dados do estudo prospectivo Health Professionals Follow-Up Study,
realizado em homens saudaveis nos Estados Unidos, mostrou que a ingestdo de bebidas
adocadas artificialmente esteve associada ao DM2 na andlise ajustada por idade (HR: 1,91;
Cl95%: 1,72 - 2,11). Porém, quando ajustada por demais fatores de confusédo, incluindo
IMC, a associacdo ndo foi significativa (HR: 1,09; 1C95%: 0,98 -1,21) (Koning et al. 2011).

Desde entdo, trés revisbes sistematicas e metanalises foram realizadas. Em 2014,
Greenwood e colaboradores conduziram uma revisdo sistematica e metanalise de dose-
resposta, com estudos prospectivos, avaliando o consumo de bebidas adocadas
artificialmente e DM2. O risco relativo encontrado foi de 1,13 (IC95% 1,02 - 1,25) para o
consumo de 330 ml/dia de ASB, quando comparado com quem ndao consome ASB. Os
achados para ASB foram considerados menos consistentes quando comparados com 0s
achados para refrigerantes normais. Os autores discutem que este achado pode indicar uma
explicacdo alternativa, como fatores de estilo de vida ou causalidade reversa associada ao
consumo de ASB (Greenwood et al. 2014).
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No ano seguinte, em 2015, Imamura e colegas realizaram outra revisdo sistematica e
metanalise, evidenciando que o maior consumo de ASB esteve associado a um aumento na
incidéncia de diabetes tipo 2 de 25% (IC 95%: 18 - 33%) e 8% (IC 95%: 2 - 15%), para 0
aumento de uma porc¢do/dia, antes e apds o ajuste por adiposidade, respectivamente. Os
autores salientam que houve indicativo de viés de publicagdo e confusdo residual nos
achados em relacdo ao consumo de ASB, porém salientam que € improvavel que bebidas
adocadas artificialmente sejam alternativas saudaveis as bebidas adogadas com acUcar para a
prevencdo de diabetes (Imamura et al. 2015).

Outro estudo que avaliou as associa¢Oes prospectivas e impacto populacional da
ingestdo de bebidas acucaradas e adocadas artificialmente em relagéo ao diabetes encontrou
associacdo positiva (HR: 1,22; 1C95% 1,11 - 1,33) em relacdo ao consumo de ASB e DM2,
quando comparado com o ndo consumo. Porém quando ajustes adicionais para adiposidade
foram realizados, a associacdo também foi atenuada (HR: 1,06; 1C95% 0,93 - 1,20)
(O’Connor et al. 2015a).

Alguns estudos mais recentes, ainda nao incluidos em metanalises, serdo descritos a
seguir. Em 2019, um estudo europeu (EPIC-InterAct), que tinha como objetivo estimar a
substituicdo de bebidas agucaradas por outras bebidas, ndo encontrou associacao
significativa entre consumo de ASB e DM2. Os autores sugerem que a ndo associacdo seja
interpretada com cautela, em parte devido a confusdo residual em consequéncia a
consciéncia dos habitos de salde deste tipo de consumidor (Imamura et al. 2019).

No mesmo ano, estudo que avaliou as alteragdes no consumo de bebidas adocadas
artificialmente e risco subsequente de diabetes tipo 2 em trés grandes coortes americanas
sugeriu que, apds o ajuste para IMC, mudancas iniciais nas covariaveis de dieta e estilo de
vida, 0 aumento do consumo de ASB em mais de 0,50 por¢des/dia esteve associado a um
risco maior de 18% (IC95%: 2 - 36%) de desenvolver diabetes nos 4 anos seguintes
(Drouin-Chartier et al. 2019).

Outro estudo realizado nos Estados Unidos (CARDIA Study), que avaliou o
consumo cumulativo de ASB em relagcdo a DM2 em adultos jovens (18 a 30 anos), observou
gue o consumo prolongado de ASB esteve associado ao aumento no risco de DM2 (HR
1,12; Cl195% 1,04 - 1,20). No entanto, as estimativas foram atenuadas ao realizar ajuste por
IMC e alteragdo de peso durante o acompanhamento (HR: 1,04; CI95% 0,97 - 1,12)
(Hirahatake et al. 2019).

Para esclarecer os beneficios e maleficios do consumo de bebidas adocadas

artificialmente e auxiliar as orientacdes da OMS, Toews e colaboradores conduziram uma
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revisdo sistematica e metanalise avaliando o efeito da ingestdo de ASBs em uma ampla
gama de resultados de ensaios clinicos controlados randomizados, ndo randomizados e
estudos observacionais. Entre os adultos, os resultados dos poucos estudos que compararam
a ingestdo de adocante artificial (Non-Sugar Sweeteners - NSS) com a ingestdo de acUcar
sugeriram pequenas melhorias no indice de massa corporal (diferenca média -0,6; 1C 95% -
1,19 - 0,01) e nas concentracOes de glicose em jejum (-0,16 mmol/L; 1C95% -0,26 -0,06),
favorecendo o consumo de ASB. O autor salienta que as evidéncias encontradas foram
classificadas com qualidade "muito baixa" e "baixa", o que faz com que os achados devam
ser interpretados cautelosamente (Toews et al. 2019).

Estudo que avaliou o papel da dieta na incidéncia de diabetes tipo 2, por meio de
revisdo abrangente de metanalises de estudos observacionais prospectivos, encontrou
associacdo positiva (HR: 1,24; 1C95% 1,10 - 1,39) entre o consumo de ASB e DM2, sendo a
qualidade da evidéncia considerada como moderada. Os autores advertem que ndo se pode
descartar confundimento residual, em que individuos obesos poderiam ter mudado de
bebidas adogadas com acucar para bebidas adocadas artificialmente para perder peso. Essa
mudanca comportamental pode explicar a associacdo observada antes do ajuste para IMC e a
atenuacéo da associagdo com o ajuste de IMC (Neuenschwander et al. 2019).

Resultados da primeira Pesquisa Nacional de Dieta no Brasil, realizada de 2008 a
2009 em individuos com 10 anos ou mais de idade, questionou a respeito de que tipo de
adocante era utilizado com maior frequéncia: acucar, adocante artificial, ambos ou nenhum.
Comparados a todos os outros niveis de renda, os individuos do quartil mais alto
apresentaram maiores chances de consumir refrigerantes com baixa caloria (versdes
diet/light) (OR: 5,3; 1C95%: 2,1 - 12,7). Também foi observado maior chance de consumo
de ASB entre individuos que vivem em areas urbanas em comparacdo a area rural. Os
individuos que relataram comer fora de casa também tiveram maiores chances de consumir
refrigerantes de baixa caloria (OR: 1,9; 1IC95% 1,2 - 2,9) (Pereira et al. 2015).

No estudo que avaliou as tendéncias de consumo nacionais entre 2007 e 2016, a
partir de dados do VIGITEL, identificou uma reducgdo no consumo diério regular e medio de
bebidas adogadas artificialmente (-9,63 ml/ano) (Figueiredo et al. 2018).

Pouco foi explorado no ambito nacional em relacdo as bebidas adogadas
artificialmente e desenvolvimento de DM2. Um estudo transversal realizado na coorte
ELSA-Brasil, sugeriu que o consumo de ASBs esta positivamente associado ao diabetes em
individuos com peso normal, mas ndo naqueles com excesso de peso ou obesidade.

Diferentemente dos estudos citados acima, que consideraram majoritariamente ASB como
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refrigerantes adogados artificialmente, neste estudo foi considerado o método de
adocamento artificial em diversas bebidas, incluindo refrigerante, café, cha e suco natural
(Yarmolinsky et al. 2016).

Outro estudo na coorte ELSA-Brasil que avaliou padrdes alimentares da dieta
DASH, encontrou maiores frequéncias de diabetes e sindrome metabdlica entre aqueles com
maior adesdo ao padrdo alimentar de alimentos/bebidas diet/light e com baixo teor de
gordura. Os autores salientam que este padrdo pode ser explicado pela causalidade reversa,
uma vez que se presume que um conhecimento sobre o risco aumentado de diabetes poderia
ter levado alguns participantes a esse padrdo de dieta "diet/light”, ou também devido a
confusdo residual. A associacdo é especulada talvez por altera¢cdes na microbiota intestinal
ou por desequilibrio da dogura e do contetido calorico, 0 que pode desencadear respostas
sensoriais e comportamentais para aumentar o consumo calorico (Drehmer et al. 2017).

Outro estudo na mesma coorte identificou o surgimento de um novo padrdo de dieta,
chamado "low sugar/low fat", presente em aproximadamente 5% dos individuos, sendo mais
frequentes em mulheres, individuos mais velhos e de maior escolaridade (Cardoso et al.
2016).

Os estudos realizados em diversos paises buscam compreender os mecanismos da
ingestdo de ASB em relacdo ao desenvolvimento de diabetes. Os principais mecanismos
propostos sdo que os ASBs estimulam os receptores do paladar doce, que teoricamente
podem aumentar o apetite, induzir a preferéncia pelo paladar doce e modular a secrecdo do
horménio intestinal, e resultar no consumo excessivo de alimentos solidos devido a
conscientizacao sobre o baixo teor calérico dos ASBs. No entanto, os resultados de estudos
observacionais podem ser enviesados por confusdo residual, devido ao agrupamento de
fatores de estilo de vida e causalidade reversa, pois pessoas com sobrepeso/obesidade tém
maior probabilidade de consumir ASBs na tentativa de controlar o peso (Borges et al. 2017).

Desta forma, a auséncia de evidéncias solidas para apoiar o papel dos ASBs na
prevencdo do ganho de peso e a falta de estudos sobre outros efeitos a longo prazo na saude
reforcam a posicdo de que os ASBs ndo devem ser promovidos como parte de uma dieta
saudavel. A promocdo de ASBs deve ser discutida em um contexto mais amplo,
considerando os possiveis impactos adicionais na saude e no meio ambiente (Borges et al.
2017).

Recentemente vem sendo discutido a possivel adicdo de adocantes artificiais para
modificar estrategicamente o comportamento do consumidor para além do consumo de

bebidas. Um exemplo é o uso de adocantes artificiais nas boquilhas e involucros de cigarros,
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suprimindo a percepcdo amarga e a irritacdo do paladar associadas ao tabagismo. Dessa
forma, Jordt e Jabba sugerem uma discussdo mais ampla sobre o uso de ASB, pois ele deve
ser analisado para além da reducéo de calorias e substituicdo de SSBs (Jordt e Jabba 2019).

Os mecanismos envolvidos na associacdo entre consumo de ASB, desenvolvimento
de doencas metabdlicas e alteraces na regulacdo do apetite ainda ndo estdo elucidados.
Romo-Romo recentemente sumarizou 0s mecanismos postulados até o presente momento,
resumindo em altera¢fes no intestino, no célon e pancreas (Romo-Romo et al. 2017).

Uma hipotese bastante discutida é que quando o adocante artificial € ingerido, os
receptores de sabor doce em nossa lingua sdo ativados, mas, ao mesmo tempo, nenhuma
caloria entra no sangue. Essa ativacdo do sabor doce envia sinais ao cérebro, dando
sensacOes de prazer. Mas o hipotdlamo ndo € estimulado, de modo que nenhum feedback é
enviado aos centros de fome, indicando que seria momento de parar de ingerir alimentos. O
ileo, colon, pancreas e células de gordura também nao recebem calorias e, portanto, a
consequéncia € que a ingestdo de adocantes artificiais continue porque o corpo ainda precisa
de calorias. Comparativamente, o consumo de SSBs gera prazer e também sinais que sao
enviados a diferentes partes do nosso corpo que tem por objetivo diminuir a fome, ao passo
em que com o consumo de adocantes artificiais ndo nutritivos ha um prazer intenso, mas
nenhum sinal que apaga a fome é enviado ao nosso corpo (Gilbert 2017).

Adocantes artificiais podem dar um sabor doce até 20.000 vezes mais potente que 0
aclcar comum e, como consequéncia, o paladar se acostuma a gostos doces muito mais
fortes. A medida que é consumido cada vez mais ASBs, 0 paladar se acostuma a gostos cada
vez mais doces. Este é um fendmeno chamado adaptacéo, o que significa que, quanto mais
doce e mais frequente for a ingestdo de doces artificiais, menos sensiveis a gostos doces
ficardo o paladar o cérebro. Desta forma, se torna necessario mais dogura para obter o
mesmo prazer, iniciando o vicio em gostos mais doces (Gilbert 2017).

Véarios mecanismos biologicos foram propostos, na tentativa de explicar as
associacOes positivas entre adocantes artificiais, ganho de peso, diabetes e doencas
cardiovasculares relatadas em estudos epidemioldgicos.

A Figura 3 é uma adaptagdo dos mecanismos biolégicos propostos por Sylvetsky,
onde é sugerido que 0s mecanismos estdo inter-relacionados e podem contribuir para
associacOes observadas entre consumo de adocgantes e doencas metabdlicas. Embora esses
mecanismos ndo tenham sido confirmados em humanos, eles receberam suporte em modelos

celulares e de roedores (Sylvetsky 2018).



48

Adogantes de
O o " N
»” baixa caloria S

’ (N
/ 1 \
I, 04 1 \ \\
s A i % SN
g o / 1 % ‘s:?
,’ ?I’ : ? N, ? -
’ 7 i \ S
e 4 i X ™
s, 4 ~
] \
’I’ ,' 1 \\ \\\
7’ 4 1 \

@ ¥ v % Ry
Mudangas:nas Aumento da Alnracio Absor¢ao mais
preferéncias de Aumento insulina SR microbiota R0 : i

adipogénese : 5 rapida da glicose
sabor intestinal
1

e va

serioe Ganho de peso
alimentares > .p | Aumento inflamagdo [==%| Intolerancia a glicose
excessivo <

A

desfavoraveis

Eoenga
Cardiometabolica

Figura 3 - Mecanismos biol6gicos que sugerem que adocantes de baixa caloria estdo inter-
relacionados e podem contribuir para associa¢fes entre consumo de adogantes e doencas
metabolicas, adaptado de (Sylvetsky 2018).

Em marco de 2015, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) publicou diretrizes
revisadas sobre a ingestdo de aclcar. Foi estimulado que 0s governos nacionais passem a
instituir politicas para reduzir a ingestdo de aglcar e aumentar o escopo de regulamentacao
de bebidas acucaradas (SSBs). Diante da crescente ameaca de acdo regulatdria sobre os
SSBs, as empresas transnacionais de bebidas estdo respondendo de vérias maneiras,
incluindo o investimento na formulacdo e venda de bebidas acucaradas artificialmente
(ASBs), promovidas (pela industria) como alternativas mais saudaveis aos SSBs.

A auséncia de evidéncias consistentes para apoiar o papel dos ASBs na prevencéo do
ganho de peso e a falta de estudos sobre outros efeitos a longo prazo na saude reforcam a
posicdo de que os ASBs ndo devem ser promovidos como parte de uma dieta saudavel. A
promoc¢do de ASBs deve ser discutida em um contexto mais amplo dos possiveis impactos
adicionais na saude (mecanismos fisiologicos e psicoldgicos) e no meio ambiente,
principalmente a longo prazo. Além disso, € necessaria uma base de evidéncias mais

robusta, livre de conflitos de interesse (Popkin e Hawkes 2016; Borges et al. 2017).
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2.3. Suco de frutas

Assim como as bebidas adocadas artificialmente, os sucos de frutas também
passaram a ser apresentados, na maioria das vezes, como alternativa saudavel em relacao as
bebidas acucaradas (SSBs). Apesar deste perfil de consumo, poucos estudos prospectivos
vém sendo realizados com o objetivo de avaliar o consumo de suco de frutas e o
desenvolvimento de diabetes. Além do fato que, muitas vezes, ndo é diferenciado como é
realizado o consumo do suco de frutas: in natura, industrializado, em pé para diluir em
agua, engarrafado pronto para o consumo, ou se realizado com a polpa congelada da fruta e,
ainda, se apos o preparo do suco € adicionado agucar ou adogante.

Uma busca no Pubmed realizada em 21/11/2019 com o termo de busca "(fruit juice
OR juice) AND (diabetes incidence OR incident diabetes) AND (meta-analysis OR
metaanalysis) AND Humans[Mesh]” retornou apenas 3 artigos de metanalises. Em nossa
revisao de literatura, quando realizamos a busca pelo consumo de SSB e ASB encontramos
alguns estudos que avaliaram de forma secundaria o consumo de suco de frutas. Estes
estudos serdo abordados a seguir.

Um estudo realizado em 2013, que avaliou trés coortes dos Estados Unidos,
encontrou risco de desenvolver diabetes a cada incremento do consumo de trés por¢des de
suco de frutas por semana (HR 1,08; 1C95% 1,05 - 1,11) (Muraki et al. 2013).

Uma revisdo sistematica global avaliou o consumo de suco de frutas referente aos
dados de 56 estudos (86,7% deles de representatividade nacional), oriundos de 46 paises
diferentes e representando 58% da populacdo mundial. Em 2010, adultos em todo o mundo
consumiram uma média de 0,16 (IC95% 0,10 - 0,26) porcdes/dia de suco de frutas, com
maior consumo em mulheres entre 20 e 39 anos (0,23; 1C95% 0,13 - 0,37). O consumo
médio de suco de frutas foi mais alto em paises de alta renda (0,25; 1C95% 0,18 - 0,36) em
relacdo aos paises de baixa renda (0,03; 1C95% 0,02 - 0,06) (Singh et al. 2015).

Em 2014, uma metanalise realizada a partir de quatro artigos reportou que o
consumo de suco 100% de frutas ndo esteve associado ao risco de desenvolver DM2 (RR
1,03; CI95% 0,91 - 1,18); enquanto o consumo de suco de frutas com adi¢do de agUcar
(resultado oriundo de apenas dois estudos) apresentou risco em relacdo a diabetes incidente
(HR 1,25; 1C95% 1,04 - 1,59) (Xi et al. 2014).

Em 2015, Imamura e colaboradores também realizaram uma metanalise incluindo 14

estudos, em que o maior consumo de suco de frutas esteve associado a incidéncia de DM2
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(HR 1,05; CI95% 0,99 - 1,11). A associa¢do positiva do consumo de suco de frutas com
DM2 foi significativa apds o ajuste pelas medidas de adiposidade (HR 1,07; C195% 1,01 -
1,14). As evidéncias de suco de frutas foram classificadas como de baixa qualidade, e os
autores sugerem que os achados apontam o pouco beneficio de usar suco de frutas como
uma alternativa as bebidas adogadas com actcar. Além disso, o consumo de suco de frutas
ndo deve fazer parte das recomendacOes alimentares para maior consumo de frutas e
legumes (Imamura et al. 2015).

Em 2015, resultados do estudo EPIC-Norfolk reportaram que a ingestdo de suco de
frutas ndo esteve significativamente associada a incidéncia de diabetes tipo 2, mesmo
utilizando estimativas continuas ou categéricas (HR 1,01 CI195% 0,88 - 1,15) (O’Connor et
al. 2015b). Outro estudo realizado em 8 coortes europeias (EPIC-InterAct) sugeriu que o
risco do consumo de suco de frutas em relacdo a desenvolver DM2 foi de 6%, embora nédo
significativo (C195% 0,96 - 1,17) (Imamura et al. 2019).

Estudo realizado na coorte espanhola SUN teve como objetivo de avaliar
prospectivamente as associacBes da substituicdo isovolumétrica do suco de frutas
engarrafado por sua versdo fresca. Nos modelos de substituicdo, a substituicdo de suco
engarrafado por suco fresco e por suco de laranja fresco esteve inversamente associada a
DM2, sendo HR 0,65 (1C95% 0,43 - 0,98) e 0,56 (IC95% 0,34 - 0,92), respectivamente.
Sendo que cada porc¢do/dia adicional de suco engarrafado foi diretamente associada ao
aumento da incidéncia de DM2 (HR: 1,33; C195% 1,01 -1.75) (Fresan et al. 2017).

Uma metanalise realizada em 2019, que considerou metandlises anteriores de estudos
prospectivos, sugeriu que o suco de frutas e o suco agucarado com acucar estiveram
associados a um aumento da incidéncia de diabetes tipo 2, com baixa qualidade de evidéncia
nas metanalises dose-resposta e nas metanalises comparando ingestdo alta versus baixa,
respectivamente. N&o foram encontradas associagOes claras para suco de frutas 100%
natural, com qualidade de evidéncia muito baixa. (Neuenschwander et al. 2019)

No Brasil, apesar do questionario do VIGITEL perguntar de forma separada sobre o
consumo de suco de frutas natural, no relatorio do VIGITEL a informagéo sobre o consumo
do suco de frutas ndo aparece de forma individual. No relatério é informado o consumo
regular de frutas e hortalicas, e suco de frutas é incluido nesta categoria. Ainda, o relato
desta categoria (consumo regular de frutas e hortalicas) é utilizado como indicador do
consumo de alimentos considerados marcadores de padrdes saudaveis de alimentacdo
(Ministério da Saude 2019).
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Segundo a POF, realizada em 2008-2009, o consumo de suco (sucos/refrescos/sucos
em po reconstituidos) é de 145g/dia e estd entre as maiores médias de consumo diario per
capita avaliado pela POF, sendo responsavel pelo consumo de 18,5% do percentual de
consumo fora do domicilio em relacdo ao percentual total consumido (Souza et al. 2013). As
prevaléncias de consumo de sucos (39,8%) e refrigerantes (23%) ocupam 0 Sexto e nono
lugar respectivamente. O suco foi 0 sexto item mais consumido entre adolescentes (43,5%) e
adultos (40,3%) e sétimo entre os idosos (31,3%) (Souza A de M et al. 2013). Ainda, 0s
grupos de bebidas que mais contribuiram para o consumo diario total de energia na amostra
completa foram as bebidas caléricas de café (6,4%), sucos de frutas/vegetais (4,7%) e
bebidas cal6ricas de leite/leite de soja (2,9%) (Pereira et al. 2015).

Um estudo transversal realizado em japoneses-brasileiros, na comparagdo entre o
maior com o menor tercil de ingestdo de frutose total, foi estimada a razdo de chances de
tolerancia a glicose diminuida igual a 2,1 (IC95% 1,0 - 4,5). Similarmente, para 0 consumo
de sucos de frutas adogados, foi estimada uma razdo de chances de tolerancia a glicose
diminuida igual a 2,3 (IC95% 1,1 - 5,1) (Sartorelli et al. 2009).

Até o presente momento, ndo é do nosso conhecimento estudos prospectivos que
avaliaram o consumo de suco de frutas em relagdo ao risco de desenvolver diabetes na
populagéo brasileira.

Por fim, Malik e Hu abordam as evidéncias encontradas a respeito do consumo do
suco de frutas em relacdo a salde cardiometabdlica, de forma que sucos de frutas 100%
natural podem ser vistos como uma alternativa saudavel aos SSBs, ja que 0s sucos contém
algumas vitaminas e outros nutrientes. No entanto, os sucos de frutas também contém um
namero relativamente alto de calorias de aguUcares naturais, com provavelmente maiores
quantidades de frutose. Estudos de coorte anteriores encontraram associac@es positivas entre
0 consumo de suco de frutas e maior ganho de peso e diabetes, embora existam evidéncias
conflitantes, sugerindo que mais pesquisas explorando os efeitos do suco sobre a salde séo
necessarias (Malik e Hu 2015).

2.4. Café
A associagdo entre o consumo de café e cha com incidéncia de diabetes tem sido
amplamente estudada, principalmente em paises de alta renda. Apesar da numerosa
quantidade de estudos, os resultados séo inconsistentes em relagdo ao tipo de agucaramento

e/ou adogante utilizado.
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O mundo tornou-se cada vez mais consciente do papel da adicdo de acucar,
principalmente nas bebidas, como um dos principais fatores associados ao de ganho de peso
e DM2. Para reduzir o consumo de bebidas acucaradas, 0s possiveis substitutos sdo café e
cha, conforme sugerido pela inclusdo destes em uma dieta saudavel (Ministério da Saude
2015). Cafe cafeinado e descafeinado tém sido amplamente explorados, no entanto, pouco se
sabe sobre o0 consumo de café com adigdo de aguUcar ou adocantes artificiais ou sem adicéo
destes.

O primeiro estudo prospectivo para avaliar a associacdo do consumo de café e
incidéncia de DM2 que se tem registro no Pubmed foi realizado em 2002, na Holanda. Este
estudo estimou que o consumo de pelo menos sete xicaras de café foi associado a um risco
substancialmente menor de desenvolver DM2 (HR 0,50; IC95% 0, 35 - 0,72), apés ajustado
por possiveis fatores de confusdo, incluindo estilo de vida e IMC (van Dam et al. 2002).

Nos anos subsequentes, varios outros estudos prospectivos foram conduzidos, bem
como revisdes sistematicas e metanalises. Uma busca realizada no Pubmed em 21/11/2019
com o seguinte termo "coffee AND (diabetes incidence OR incident diabetes) AND (meta-
analysis OR metanalysis) AND Humans [Mesh]" identificou 17 estudos. A seguir
abordaremos as metandlises de maior relevancia realizadas desde entéo.

Em 2009, Huxley e colaboradores realizaram uma revisdo sistematica e metanalise
incluindo 18 estudos realizados em paises desenvolvidos e encontraram uma relacdo log-
linear inversa entre consumo de café e risco de desenvolver diabetes. Onde cada xicara de
café adicional consumida em um dia esteve associada a uma redugdo de 7% no risco de
desenvolver diabetes (HR 0,93; 1C95% 0,91 - 0,95) (Huxley et al. 2009).

Em 2014, Ding e colaboradores realizaram outra metanalise com dose-resposta
incorporando o0s novos estudos publicados até entdo, totalizando 28 estudos prospectivos. O
risco relativo de diabetes para o aumento de 1 xicara/dia foi de 0,91 (IC95% 0,89-0,94) no
consumo de café com cafeina e 0,94 (0,91-0,98) no consumo de café descafeinado, € 0 risco
do café (ndo diferenciando o tipo) foi de 0,92 (IC95% 0,90 - 0,94) e 0,67 (IC95% 0,61 -
0,74) para o consumo de 1 e 6 xicaras/dia quando comparado com 0 ndo (ou raro) consumo.
(Ding et al. 2014).

Em 2017, Poole e colaboradores realizaram uma umbrella review, incorporando
metanalises publicadas anteriormente para o consumo de café e mdltiplos desfechos
relacionados a saude, incluindo diabetes. O consumo de café foi consistentemente associado
ao menor risco de DM2 para alto versus baixo consumo (RR 0,70; 1C95% 0,65 - 0,75), e 0

consumo de café descafeinado teve associacdes semelhantes (Poole et al. 2017).
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No mesmo ano, Grosso e colaboradores também realizaram uma umbrella review,
em que o risco relativo de diabetes de um alto consumo de café (> 6 xicaras/dia), quando
comparado com um baixo consumo (< 3 xicaras/dia), foi de 0,71 (IC95% 0,67 - 0,76),
enquanto que para café descafeinado foi de 0,79 (IC95% 0,69 - 0,91) e cafeinado 0,70
(1C95% 0,65 - 0,75) (Grosso et al. 2017).

Em 2019, Neuenschwander e colegas realizaram outra umbrella review, em que
avaliaram fatores alimentares relacionados a DM2. Os achados em relagdo ao consumo de
café (também subdivididos em cafeinado e descafeinado) estdo na mesma direcdo dos
anteriormente publicados, com associacdo inversa em relacdo a diabetes incidente (café
cafeinado HR 0,91; 1C95% 0,89 - 0,94; café descafeinado HR 0,94; 1C95% 0,91 - 0,98),
ambos para cada xicara/dia de consumo. Embora esta seja a revisdo mais recente e
abrangente sobre o tema considerando estudos prospectivos, a adi¢cdo de acucar ou adocante
no consumo de café ndo é avaliada, e os achados s@o provenientes apenas de paises de alta
renda (Neuenschwander et al. 2019).

Recentemente foi realizado um estudo transversal de base populacional em adultos
na Inglaterra, que objetivou examinar a associacdo de acgucares alimentares de diferentes
fontes, tais como bebidas (liquidos), alimentos (sélidos), extrinsecos (livres) ou intrinsecos
(n&o livres) com marcadores metabolicos e inflamatérios. Os achados apontam que a maior
ingestdo de acgUcares provenientes de bebidas ndo alcodlicas e agUcar adicionado ao cha, café
e cereais estiveram associados a glicemia e marcadores inflamatérios (coeficiente beta In
HOMA-IR: 0,11 1C95% 0,07 - 0,15, comparando o quinto (Q5) versus o primeiro quartil
(Q1), e o coeficiente beta do escore z de risco metabolico: 0,18 1C95% 0,13 - 0,24)
(O’Connor et al. 2018).

Embora os estudos observacionais prospectivos tenham sugerido relacdo de protecéo
do consumo de café em relacdo a incidéncia de diabetes, recentes estudos de randomizagéo
mendeliana ndo mostram evidéncia genética para apoiar esta relacdo causal (Nordestgaard et
al. 2015; Kwok et al. 2016; Nordestgaard e Nordestgaard 2016).

Segundo dados da Pesquisa de Orgamentos Familiares (POF 2008-2009), no Brasil o
café foi o terceiro alimento mais consumido (prevaléncia de consumo de 79%), e 0 consumo
médio per capita foi de 215,1 g/dia (Brazil 2010).

Ainda vinculado a POF, dados da Analise do Consumo Alimentar Pessoal no Brasil
registraram que café calérico foi a bebida que forneceu o maior nivel de energia (111
kcal/dia). Foi considerado como café caldrico: café adocado e cappuccino, café adocado

com acucar com leite e chas e infusdes, poréem, a quantidade de acgUcar adicionada ao café e
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de outras bebidas ndo foi mensurada, apenas estimada. Ainda, em comparacdo com todos 0s
outros niveis de renda, individuos do quartil mais alto apresentaram maior chance de
consumir café/cha sem acucar ou de baixa caloria, bem como os de maior nivel de
escolaridade (Pereira et al. 2015).

Em relacdo ao método de preparo, o mais comum é café filtrado/instantaneo (71%), e
o principal método para adocar o café foi com adi¢do de aglcar (87%), seguido de adogante
(7%), a combinacdo de ambos durante o dia (5%), e apenas 1% dos participantes nédo
utilizam qualquer tipo de acucaramento/adocgante. Apesar de ndo questionada a quantidade
de adicdo de acucar, foi estimada uma quantidade de 10% de agucar quando relatada a
adicdo de acUcar, e de 5% quando relatada a adi¢do de acucar e adocgantes artificiais (Sousa
et al. 2015). Ainda, o consumo de café apresentou 0 menor tamanho de porcéo por ocasiao
de consumo, quando comparado com outras bebidas (Bezerra et al. 2018).

Em relacdo ao acucaramento do café, foi observado que o uso de aglcar diminuiu
com a idade e foi mais frequente nos homens do que nas mulheres e nas areas rurais do que
nas areas urbanas; e o uso exclusivo de agucar diminuiu a medida que a renda per capita
aumentou. Ja o uso de adocantes artificiais foi mais frequente entre idosos, mulheres,
individuos com sobrepeso, entre aqueles que vivem em areas urbanas e aqueles que
pertencem ao quartil de renda mais alta (Silva Monteiro et al. 2018).

Dado a influéncia cultural no consumo de café, este esta presente no Guia Alimentar
da Populacdo Brasileira como exemplo de alimento in natura ou minimamente processado,
onde é sugerido que no seu consumo ndo convém adicionar agulcar ou, pelo menos, reduzir a
quantidade ao minimo (Ministério da Satde 2015).

Apesar do café ser a bebida mais consumida entre os brasileiros, e a prevaléncia de
diabetes no Brasil estar crescente nas Gltimas décadas, poucos estudos tém sido realizados
no intuito de verificar a associacao entre consumo de café e desenvolvimento de diabetes no
contexto nacional.

O primeiro estudo a mostrar uma relacdo entre beber café e diabetes em uma
populagéo brasileira foi realizado em 2011, por meio de uma pesquisa transversal de base
populacional com individuos adultos residentes no Distrito Federal. Apos ajuste para
potenciais confundidores, individuos que consumiram de 100 a 400 ml de café por dia
tiveram uma prevaléncia 2,7% (RP 1,027; 1C95% 1,001 - 1,053) maior de néo ter diabetes
do que aqueles que ingeriram menos de 100 ml de café por dia (Machado et al. 2011).

Dados transversais da coorte ELSA-Brasil sugeriram uma associagéo inversa entre o

consumo de café e diabetes, onde aqueles que consomem café de duas a trés vezes por dia, e
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mais do que trés vezes por dia, ttm chances 23% e 26% menores de diabetes em
comparagdo com aqueles que relatam o consumo nunca ou quase nunca, respectivamente
(Yarmolinsky et al. 2015). Na mesma coorte, Yarmolinsky e colegas encontraram que o alto
consumo de adocgantes artificiais esteve associado com casos de diabetes em individuos com
peso normal, e café com adogante é uma das bebidas que compde o grupo de bebidas
estudado (Yarmolinsky et al. 2016).

Até o presente momento ndo encontramos estudos que avaliem os efeitos a longo
prazo da adicdo de agUcares e adogantes no consumo de café em relacéo a diabetes incidente
no contexto nacional.

O café tem uma composi¢cdo quimica complexa que varia de acordo com uma serie
de fatores (tipo de grdo, mistura, torrefacdo, modo de preparo). Apds a ingestdo,
constituintes do café passam por biotransformacdes (absorcdo, metabolizacdo e ciclagem
entero-hepatica), em que h& pouca informacdo sobre os possiveis efeitos dos metabdlitos
(substancia formada ou necessaria para o metabolismo). Ha evidéncias crescentes que 0s
beneficios do café em relacdo a incidéncia de diabetes provavelmente séo devido a presenca
de &cidos clorogénicos e cafeina, os dois constituintes do café em maior concentracdo apds o
processo de torrefacdo (Santos e Lima 2016).

Aléem disso, outros possiveis mecanismos tém sido explorados. Um deles é a
alteracdo da microbiota intestinal. Especula-se que os efeitos anti-inflamatérios do café
também podem ser mediados através dela, que além dos efeitos diretos no metabolismo
(menor gasto de energia, deposicdo de gordura e ganho de peso), podem ter um papel
importante na biotransformacdo de polifendis, que possuem propriedades antioxidantes.
Além disso, evidéncias consistentes demonstraram os efeitos benéficos dos componentes do
café no metabolismo da insulina e glicose. Foi demonstrado que o consumo de &cidos
clorogénicos reduz as concentracbes de glicose no plasma em jejum, aumenta a
sensibilidade a insulina e retarda o aparecimento de glicose em circulacdo apos a carga de
glicose (Bellou et al. 2018).

2.5.Cha
Assim como o café, o consumo de chd também estad relacionado a habitos
alimentares e fatores socioculturais, de forma que seu consumo vem sendo estudado nos
ultimos anos. Uma busca no Pubmed realizada em 21/11/2019, com o seguinte termo de
busca "tea AND (diabetes incidence OR incident diabetes) AND risk AND meta-analysis

AND Humans [Mesh]"”, resultou em 11 estudos. Destes, apenas 7 sdo relacionados ao
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consumo de ch& e desenvolvimento de diabetes, de forma que iremos abordar os mais
relevantes a seguir.

Em 2009, Huxley e colaboradores publicaram a primeira metanalise sobre a
associacdo entre o consumo de cha e risco de DM2, com 7 estudos incluidos. As estimativas
indicaram que individuos que beberam mais de 3 a 4 xicaras de cha por dia tiveram RR de
0,82 (IC 95%, 0,73 - 0,94) quando comparados com aqueles que ndo consumiram cha
(Huxley et al. 2009).

No mesmo ano, Jing e colegas realizaram outra metanalise incluindo 9 estudos de
coorte, e de forma geral o consumo de chad ndo esteve associado a um risco reduzido de
DM2 (RR 0,96; 1C95% 0,92 - 1,01). Apenas nas analises estratificadas por quantidade de
consumo, onde o consumo maior ou igual 4 Xxicaras de chad por dia pode ter um papel
importante na prevencdo do DM2 (RR 0,8; 1C95%, 0,7 - 0,93) (Jing et al. 2009).

Em 2014 foi conduzida uma metanalise de dose-resposta que incluiu 15 estudos de
coorte, onde foi relatada uma relacdo linear inversa entre 0 consumo de cha e o risco de
DM2, onde 0 RR (IC95%) para 1 a 6 xicaras de cha foi 0,97 (0,94 - 1,01), 0,95 (0,92 - 0,98);
0,93 (0,88 - 0,98); 0,90 (0,85 - 0,96); 0,88 (0,83 - 0,93) e 0,85 (0,80 - 0,91),
respectivamente, quando comparado com ndo consumo de cha (Yang et al. 2014b). No
mesmo ano, outra metanalise encontrou associa¢fes no mesmo sentido, em que 0 coNsuMo
estratificado em 3 xicaras por dia ou mais este esteve associado a um menor risco de DM2
(RR 0,84; CI95% 0,73-0,97) (Yang et al. 2014a).

Em 2019, Yi e colegas realizaram uma umbrella review em relagdo ao consumo de
chéa e varios desfechos de saude. A analise dose-resposta do consumo de cha indicou riscos
reduzidos para mortalidade total, mortalidade cardiaca, doenca arterial coronariana, acidente
vascular cerebral e diabetes, com incremento de duas a trés xicaras por dia. Os achados em
relacdo a diabetes levaram em conta as duas metanalises anteriormente citadas (Yi et al.
2019).

Embora estudos recentes tenham sugerido que a adicdo de aglUcar ao cha esta
associada a glicemia e marcadores inflamatdrios (O’Connor et al. 2018), nenhum estudo
prospectivo realizado até entdo avaliou a adigdo, tanto de agUcar como de adogante, no
consumo de cha em relacéo a incidéncia de diabetes.

O consumo de cha no Brasil é caracterizado pela POF, realizada em 2008-2009. A
prevaléncia do consumo de ch4 é de 6,0%, sendo maior nas mulheres (7,6%) em relacdo aos
homens (4,3%), bem como na regido sul (16,7%) quando comparada com a regido nordeste

(2,7%). O consumo médio de cha per capita € de 31,3g/dia (aproximadamente 1/7 do
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consumo do café no pais) (Brazil 2010). O Guia Alimentar da Populacdo Brasileira sugere
que, quando consumido, convém ndo adicionar aglcar ou, pelo menos, reduzir a quantidade
ao minimo (Ministério da Saude 2015).

Apesar do consumo de cha também fazer parte da cultura alimentar do brasileiro, ndo
foram encontrados estudos que relacionem seu consumo com o risco de desenvolver
diabetes.

Em relacdo aos mecanismos envolvidos no consumo do cha, varios estudos sugerem
que os compostos polifendlicos presentes no cha verde e preto estdo associados a efeitos
benéficos na prevencdo de doencas cardiovasculares. Além disso, sdo descritos efeitos
antienvelhecimento, antidiabético e outros beneficios a saude. HA& evidéncias de que
catequinas e teaflavinas, que sdo os principais compostos polifenolicos do cha verde e preto,
respectivamente, sdo responsaveis pela maioria dos efeitos fisioldgicos atribuidos ao cha.
(Khan e Mukhtar 2013).

Na maioria dos estudos o tipo de cha e seu preparo ndo foram especificados, tais
como cha verde, preto, pronto para o consumo (engarrafado), método de infusdo e etc. Dessa
forma, apesar das evidéncias atuais, principalmente de estudos prospectivos em paises
desenvolvidos, faz-se necessario que mais estudos sejam realizados para que possam
responder por diferentes caracteristicas do cha e seus métodos de preparo e consumo, em

relacdo ao desenvolvimento de diabetes.
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3. Medidas de Impacto Populacional

As medidas de impacto populacional podem ser usadas para estimar o efeito de
estratégias e intervencbes preventivas nos resultados de saide no nivel da populacéo e,
portanto, sdo Uteis para informar a tomada de decisGes em saude publica (Heller et al. 2003).

Estas medidas visam auxiliar a construcao das diretrizes e recomendac6es em saude.

3.1. Fracdo Atribuivel a Populagao
Population Attributable Fraction (PAF)

A contribuicdo de um fator de risco para uma doenca ou morte em uma populagédo €
quantificada usando a fracdo atribuivel a populacdo (PAF). A PAF ¢ a reducdo proporcional
na doenca que ocorreria se a exposi¢do a um fator de risco fosse reduzida para um cenario
alternativo de exposicao ideal (World Health Organization 2014b; Poole 2015).

A avaliacdo da proporg¢éo de casos em uma populagdo atribuivel a determinado risco
deve ser realizada considerando os possiveis fatores de confusdo, considerando que muitas
doencas sdo causadas por multiplos fatores de risco, evitando assim estimativas diferentes da
realidade (Rlckinger et al. 2009).

A interpretacdo da fracdo atribuivel requer a suposicdo de que a associagdo entre a
doenca e a exposicdo é causal, o que significa que o resultado seria alterado conforme o
previsto, se uma intervencdo fosse realizada para alterar a exposicao.

Usualmente a PAF ¢ calculada através da seguinte formula:

Pc (RR adj — 1)
RR 44

PAF =

em que Pc é a prevaléncia da exposicdo entre os casos da doenca e RRagj € 0 risco relativo
ajustado por variaveis de confusdo (Benichou 2001; Rockhill et al. 1998; Rezende e Eluf-
Neto 2016).

Atualmente, diversos softwares estatisticos realizam o célculo da PAF, considerando
o0 design do estudo. No presente trabalho, utilizamos o software Stata, por meio do comando
"punafcc”, que leva em consideracdo dados longitudinais (Newson 2013), e desta forma, ao
invés de considerar o risco relativo, leva em consideracdo a taxa média de risco (hazard
ratio) estimada pelo modelo de regresséo de Cox.

Frente a crescente politica de taxacdo de bebidas agucaradas, principalmente nos

paises desenvolvidos, o primeiro estudo que avaliou o impacto do consumo destas bebidas



59

na incidéncia de diabetes € recente. Fumiaki e colegas, sob a premissa de relagdo causal e
que os habitos de consumo ndo sejam alterados, estimou que de 20,9 milhdes de eventos de
diabetes tipo 2 previstos para 10 anos nos EUA (taxa absoluta de eventos de 11,0%), 1,8
milhdo seria atribuivel ao consumo de bebidas acucaradas (PAF: 8,7%, 1C95% 3,9% -
12,9%); e de 2,6 milhdes de eventos para 10 anos no Reino Unido (taxa absoluta de eventos
5,8%), 79.000 seriam atribuiveis ao consumo de bebidas agucaradas (PAF: 3,6%; %, 1C95%
1,7% - 5,6%) (Imamura et al. 2015).

Outro estudo, com dados de residentes do Reino Unido (EPIC-Norfolk), levou em
consideracdo a distribuicdo da ingestdo de bebidas agucaradas na populagéo e estipulou trés
niveis alcancaveis de PAF (assumindo que os participantes consumissem menos de 10% do
valor energético total diario (VET) em SSB, menos de 5% e menos de 2%). Desta forma,
sob a suposicdo de causalidade, a fracdo atribuivel de incidéncia de DM2 foi estimada em
3% (IC 95%: 1% - 7%) se todos os adultos (40-79 anos) reduzirem a ingestdo SSB abaixo de
10% do VET, em 7% (IC 95%: 1% - 13%) se o consumo for reduzido para menos de 5% do
VET, e em 15% (IC 95%: 3% - 25%) se o consumo for reduzido para menos de 2% do VET
(O’Connor et al. 2015a).

Dados em relacdo ao impacto do consumo de bebidas acucaras, e até mesmo bebidas
adocadas artificialmente ainda sdo escassos, principalmente em paises de baixa e média
renda. Segundo o Global Burden of Disease (GBD), o percentual de mortes por diabetes
atribuivel a dieta com alto consumo de bebidas acucaradas, em ambos o0s sexos e todas as
idades, era de 2,93% (IC 95%: 1,57% - 4,22%) do total de mortes em paises de alta renda;
2,74% (IC 95%: 1,52%- 3,91%) em paises de média renda, e 0,34% (IC 95%: 0,18% -
0,52%) em paises de baixa renda, no ano de 2017, considerando a classificacdo de renda
segundo o banco mundial. Segundo o GBD, no Brasil, 4,19% das mortes foram por diabetes
em 2017, sendo destas 2,57% (IC 95%: 1,32% - 3,99%) atribuivel ao alto consumo de
bebidas acucaradas (Institute for Health Metrics and Evaluation 2017).

Até o presente momento, ndo é de nosso conhecimento estudos nacionais que
avaliem o a fracdo atribuivel na populagdo do consumo de SSB, bem como do consumo de

ASB e suco de frutas, e desenvolvimento de diabetes.

3.2. Modelos de substituicao
Substitution model
A andlise de substituicho tem sido cada vez mais utilizada em estudos

epidemioldgicos. O primeiro estudo que se tem registro € de 2006, no qual este modelo foi
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utilizado para avaliar a substituicdo de batatas por gréos integrais em relagdo ao risco de
desenvolver diabetes (Halton et al. 2006). Originalmente o modelo foi proposto para avaliar
efeito de substituicdo a partir de analises baseadas em nutrientes e, recentemente, estudos
vém apresentando aplicacdes expandidas, utilizando para avaliar o efeito da substituicdo de
alimentos e bebidas. Essas aplicacBes séo particularmente Gteis para dar suporte a diretrizes
alimentares, priorizando os alimentos de um determinado grupo ou identificando a dieta
ideal para melhor controle e prevencdo de doencas.

No presente trabalho utilizamos o modelo de particdo (chamado partition model) que
é matematicamente equivalente ao modelo leave-one-out. Assumindo que A, B e C sédo
fatores conhecidos de um determinado grupo de alimento, e Y o desfecho de salde de
interesse, para avaliar o efeito de substituicdo de A por C, mantendo o consumo de A, Be C
constantes, o0 modelo de particdo utiliza a diferenca dos parametros estimados de A e C. Os
parametros associados a A e C sdo estimados anteriormente, em um modelo contendo os
fatores A, B e C, bem como as demais varidveis confundidoras de interesse. Para que o
modelo seja eficaz é necessario que os consumos de A, B e C sejam conhecidos e
estiméaveis.

O modelo de substituicio de particdo usualmente ¢é definido por
f¥) = B A+ BB+ B.C em que a substituicio de A por C ocorre por
Bi — Bz, e a variancia pode ser calculada por var(g, — 8.} = var(8,) + var(8,) — 2cov (8,.5,)
(Song et al. 2018).

De forma equivalente, o modelo leave-one-out pode ser escrito como
f¥) = (a; + a3)A + (a; + @3)B + @0 Comparando esta expressio com o modelo de particio,
@+ a3 = f1e @3 = f3 e portanto, @ = B — Bz . A variancia do modelo leave-one-out
pode ser estimada por meio de var(ai).

Em geral, os alimentos considerados para analise de substituicdo devem pertencer a
uma categoria bem definida e ser comumente consumidos na populagdo estudada e com
razoavel interesse para substituigao.

Estudos tém avaliado o efeito de substituicdo de bebidas agucaras por outras bebidas
(como bebidas adogadas artificialmente, café, cha, agua e suco natural). Em 2015, Zheng e
colegas realizaram uma revisdo sistematica em relacdo aos modelos de substituicdo de
bebidas acucaradas por outras alternativas de bebidas, em relacdo a varios desfechos de
salde. As evidéncias dos estudos de coorte e dos ensaios clinicos randomizados mostraram

que a substituicdo de SSBs por varias alternativas de bebidas esteve associada a menor
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consumo de energia a longo prazo e menor ganho de peso. No entanto, as evidéncias foram
insuficientes para tirar conclusées sobre o efeito da substituicdo de bebidas em outros
resultados de saude (incluindo diabetes), e qual alternativa de bebida seria melhor escolha
para substituicdo (Zheng et al. 2015). Em relacdo a diabetes, apenas dois estudos haviam
sido realizados até entdo, apenas em homens (De Koning et al. 2011) e apenas em mulheres
(Pan et al. 2012).

Ap0s a revisao sistematica realizada em 2015, O’Connor ¢ colaboradores estimaram
uma reducdo de 14% (IC 95%: 1% - 26%) no diabetes incidente, considerando a substitui¢éo
de bebidas agucaradas por dgua e por café e cha ndo agucarados. Também estimaram que a
substituicdo de café e cha acucarados pelas suas versdes sem adi¢do de acucar reduziu em
4% (IC 95%: 1% - 8%) a incidéncia de diabetes (O’Connor et al. 2015b). Outro estudo
realizado no Reino Unido identificou que a substituicdo de 250g/dia de SSB por 250g/dia de
café e cha esteve associado a uma reducdo de 21% (IC 95%: 12% - 29%) e 22% (IC 95%:
15% - 28%) na incidéncia de diabetes, enquanto a substituicdo por suco de frutas ou leite
ndo alterou de forma significativa o risco de diabetes (Imamura et al. 2019). O consumo de
café e cha neste estudo néo foi diferenciado pela adicdo de aclcar ou adocante.

Estudo realizado na Espanha estimou que a substitui¢do isovolumétrica de suco de
frutas engarrafado por 4gua, suco natural/fresco e suco de laranja natural/fresco teve reducéo
de 25% (IC 95%: 1% - 43%), 35% (IC 95%: 2% - 57%) e 44% (IC 95%: 8% - 66%),
respectivamente, em relacéo ao risco de DM2 a longo prazo (Fresan et al. 2017).

Ma e colegas propuseram um estudo de modelagem onde avaliaram uma reducao
gradual dos acUcares livres adicionados as bebidas acucaradas em 40% ao longo de 5 anos,
sem uso de adocantes artificiais, avaliando o efeito da estratégia proposta sobre a ingestao de
energia e o status do peso e, consequentemente, diabetes. Os autores concluiram que uma
reducdo de 40% de agUcares livres adicionados aos SSBs ao longo de 5 anos levaria a uma
reducdo média no consumo de energia de 38,4 kcal por dia (1C95% 36,3 - 40,7) até o final
do quinto ano. Consequentemente levaria a uma reducdo media no peso corporal em
aproximadamente 1,20 kg (1C95% 1,12 - 1,28) em adultos, resultando em uma reducéo na
prevaléncia em adultos com excesso de peso em 1% (reducdo de 35,5% a 34,5%) e
obesidade em 2,1% (reducdo de 27,8% para 25,7%). Desta forma, o nimero de adultos com
sobrepeso ou obesidade reduziria, 0 que, por sua vez, impediria cerca de 274.000 a 309.000
casos incidentes diabetes tipo 2 relacionada a obesidade nas duas décadas seguintes a

reducdo prevista no peso corporal (Ma et al. 2016).
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Assim como ja comentado em relacdo a PAF, até o presente momento nao € de nosso
conhecimento estudos nacionais que avaliem o efeito de substituicdo de bebidas agucaradas

por bebidas alternativas (como cha, café e suco de frutas) e desenvolvimento de diabetes.



63

4. Metodos

Nesta secdo descreveremos brevemente a amostra utilizada nesta tese, bem como o
desfecho de interesse (incidéncia de diabetes) e as principais variaveis de exposi¢ao (grupos
de bebidas), além dos métodos estatisticos que foram utilizados com o intuito de atender os
objetivos do presente trabalho. Uma descricdo mais detalhada pode ser encontrada nos
artigos 1 e 2.

4.1. O Estudo ELSA-Brasil

O ELSA-Brasil ¢ um estudo de coorte multicéntrico, que tem como objetivo
principal abordar fatores de risco e progressdao de diabetes, doengas cardiovasculares e
outras doengas cronicas relacionadas. Entre agosto de 2008 e dezembro de 2010 (Onda 1),
foram recrutados 15.105 funcionarios ativos e aposentados, ndo gravidas, com idades entre
35 e 75 anos, de instituicdes publicas de ensino superior e pesquisa localizadas em seis
capitais brasileiras (Salvador, Belo Horizonte, Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Vitdria e Porto
Alegre). Foram aplicados uma série de questionarios, além de exames laboratoriais e
clinicos (Aquino et al. 2013; Bensenor et al. 2013; Schmidt et al. 2015). Entre 2012 e 2014
(Onda 2), os participantes retornaram aos centros de pesquisa para exames de
acompanhamento, em que foram realizados exames de sangue adicionais, como por exemplo
para avaliar a incidéncia de diabetes. Telefonemas anuais para avaliar o surgimento de novas
doencas sdo realizados desde 2008 até o presente momento. Em dezembro de 2019 o ELSA-
Brasil concluiu a coleta de dados referente ao terceiro retorno dos participantes (Onda 3),
porém para 0 presente estudo foram utilizados os dados coletados na Onda 1 e Onda 2.
Todos os participantes assinaram Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, e 0s
protocolos de pesquisa foram aprovados pelo comité de ética de todas as instituicdes

envolvidas (Anexo 1).

4.1.1. Diabetes Incidente

O diabetes incidente foi aferido por meio de uma combinagdo de métodos, incluindo
autorrelato de diagnéstico médico ou uso de medicamentos para diabetes, ou medidas
bioquimicas, incluindo glicemia de jejum, glicose de 2 horas ou HbAlc (Aquino et al. 2012;
Schmidt et al. 2015). O tempo para o inicio do DM2 foi definido pelo tempo (em dias)

decorrido desde a Onda 1 até a data de diagndstico relatada, obtida durante entrevistas
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telefénicas anuais ou na consulta de acompanhamento. Se 0 DM2 ou o0 uso de medicamentos
para 0 DM2 foram autorrelatados sem uma data de diagndstico relatada, o tempo foi
definido como metade do tempo decorrido entre a linha de base e o contato telefénico de
acompanhamento no qual o DM2 foi relatado. Para os casos incidentes definidos apenas por
medidas laboratoriais na Onda 2, foi interpolado o tempo estimado para a incidéncia de
DMZ2, conforme ja relatado em outros estudos (Chu et al. 2010).

4.1.2. Variaveis socio demograficas e de estilo de vida

Foram aplicados na Onda 1 e na Onda 2 questionarios padronizados para verificar
caracteristicas sociodemogréaficas (idade, sexo, centro, raca, nivel educacional, renda
familiar, estado civil, renda familiar per capita, grau de escolaridade), historia médica
pregressa, tabagismo (atual e anterior), e atividade fisica. Medidas antropométricas foram
obtidas seguindo protocolos padronizados internacionalmente (Lohman et al. 1988; Schmidt
et al. 2013). Também foi questionado sobre realizacdo de cirurgia bariatrica em algum

momento da vida e mudanca de habitos alimentares devido a dietas especificas.

4.1.3. Questionéario de Frequéncia Alimentar (QFA)

No ELSA-Brasil foi aplicado um Questionario de Frequéncia Alimentar (QFA)
semiquantitativo e previamente validado (Molina et al. 2013), contendo 114 itens
alimentares, objetivando avaliar o consumo habitual dos participantes nos Gltimos 12 meses
(Giatti et al. 2013).

As bebidas consideradas no presente estudo, oriundas do QFA aplicado no ELSA-
Brasil na Onda 1, sdo: refrigerante (normal e light/diet), suco industrializado (com acucar,
sem aglcar e com adogante), suco artificial (com agucar, sem aglcar e com adogante), suco
natural (com acgucar, sem actcar e com adogante), café e cha (com agucar, sem agutcar e com
adocante). No Anexo B é apresentado um recorte do QFA do ELSA-Brasil referente ao
consumo de bebidas utilizados neste trabalho. No Apéndice A é apresentada a construcéo
dos grupos de bebidas criado para este trabalho (bebidas agucaradas, bebidas adogadas
artificialmente, suco de frutas, café e chd), e no Apéndice B é exemplificado as
possibilidades de respostas em relacdo ao consumo de bebidas e aos grupos criados.

Quando utilizada a informacdo de consumo em porcdes/dia de cada bebida, as

porcOes de referéncia foram 240 ml para refrigerantes e sucos, 150 ml para cha e 50 ml para
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café. Os tamanhos das porcdes foram fidedignos aos valores de referéncia de porgéo
utilizados na aplicacdo do QFA.

4.2. Analises Estatisticas

Para descrever as caracteristicas sociodemograficas, de estilo de vida e
comportamentais em relacdo ao consumo de cada grupo de bebida, os participantes foram
classificados como consumidores (1 a 3x/més a mais de 3x/dia) ou ndo consumidores
(nunca/quase nunca) com base em suas respostas a frequéncia de consumo.

Modelos de regressdo de Cox com splines cubicos restritos foram utilizados para
estimar a taxa de risco de desenvolver diabetes para cada grupo de bebida, bem como para
ajustar os fatores de confusdo continuos, usando a macro %RCS_Reg (Desquilbet et al.
2010). Splines cubicos restritos também foram utilizados para avaliar a suposicdo de
linearidade para exposi¢des continuas e confundidores continuos (Desquilbet et al. 2010).
Os modelos de regressdo de Cox foram ajustado progressivamente de acordo com: (i)
caracteristicas sociodemogréaficas e clinicas (ii) possiveis fatores de confusdo no estilo de
vida, (iii) consumo de alimentos e outros tipos de bebidas (como ingestdo de calorias,
consumo de frutas, legumes, nozes, carne ndo processada, carne processada, leite, queijo e
iogurte; e consumo de alcool, SSB, ASB, suco de frutas, café ou chad com agucar, sem agucar
ou com adocante artificial), (iv) IMC e circunferéncia da cintura e, por fim, (v) cirurgia
bariatrica e presenca de doencas ndo transmissiveis (insuficiéncia cardiaca, acidente vascular
cerebral, cancer [exceto pele], rim crdnico e doenga coronariana).

Interaces com IMC, sexo e tabagismo foram testadas quando pertinentes, bem como
analises de sensibilidade, incluindo a realizacdo de imputacdo mdltipla utilizando o método
Fully Conditional Specification (FCS) na presenca de valores faltantes nas covaridveis (Liu
et al. 2015; Pedersen et al. 2017).

Foi utilizado o modelo de substituicdo de particdo (Song et al. 2018) para avaliar 0s
efeitos de potenciais substituicdes de SSB e suco de frutas por ASB e café (com agucar, sem
acucar e com adogante); bem como a substituicdo de café com adogante por café com e sem
acucar. Na presenca de ndo-linearidade, splines cubicos restritos foram levados em
consideracdo no modelo de substituicdo utilizado. Também foi estimado o impacto da
reducdo da ingestdo de SSB na incidéncia de DM2 atraves da fracdo atribuivel a populagéo
(PAF), em que foi assumido um cenario de consumo de SSB inferior a 10%, 5% e 2% do
total de energia consumido por dia. Em ambos, o nivel de significancia foi de 5%.
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JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS

Justificativa

H& evidéncias de que existe associacdo positiva entre o consumo de bebidas
acucaradas (SSB) e aumento no risco de diabetes tipo 2. Os resultados sdo ainda
inconsistentes em relacdo as bebidas adocgadas artificialmente (ASB) e ao consumo de suco
de frutas. Ainda, ha evidéncias de associacdo inversa entre 0 consumo de café e cha e a
incidéncia de diabetes tipo 2. A grande maioria destes estudos foram realizados em paises
alta renda, e os resultados sdo ainda inconsistentes quando se considera a adi¢do de agucar
ou de adogante no consumo de cha e café. Poucas evidéncias estdo disponiveis para paises

de renda baixa e média.

Objetivos
Artigo 1

Avaliar a associacdo prospectiva do consumo de bebidas acucaradas (SSB, ASB e
suco de frutas) com o diabetes incidente no Brasil. Estimar a fracdo atribuivel na populacdo
do consumo de SSB em relacdo aos casos de diabetes, e estimar o efeito da substituicdo do

consumo de SSB por café e cha em relacdo ao desenvolvimento de diabetes.

Artigo 2

Avaliar a associacdo prospectiva do consumo de café e cha com aglcar, adogante
artificial ou sem aclcar com incidéncia de diabetes no Brasil, e estimar os efeitos da

substituicdo de café com adigdo de adogante artificial por café sem acgucar.
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ABSTRACT

Background

Evidence from high-income countries has suggested a positive association between the
consumption of sugar sweetened beverages (SSB) and risk of type 2 diabetes (T2D). Little
evidence is available from middle income countries, and evidence for artificially sweetened
beverages (ASB) and fruit juice is inconsistent.

Objective

Our aim was to evaluate the prospective association of consumption of sweet beverages (SSB,
ASB and fruit juice) with incident T2D in Brazil.

Methods

We analyzed data in the Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil), a multi-center
cohort study of 15,105 civil servants in Brazil, aged 35-74 at baseline 2008-2010. Beverage
consumption and other dietary data were assessed using food frequency questionnaires.
Incident T2D events occurring over an average of 3.8 years of follow-up were ascertained
with a combination of methods including self-report of physician diagnosis or use of anti-
diabetes medication, or biochemical measures including fasting glucose, 2-hour glucose, or
HbA1c. Using multivariable-adjusted Cox regression we assessed the prospective association
of beverage consumption with incident T2D, tested for interaction with pre-specified factors
including BMI, and estimated effects of substituting coffee or tea for sweet beverages.
Results

A total of 11,121 participants were included in the final analysis. SSB provided 3.6% of total
energy intake, ASB 0.7% and fruit juice 1.2%. After adjustment for possible confounders,
SSB showed an interaction with BMI, and among obese participants there was a positive
association for an increase of one portion/day (HR=1.15; 95% CI: 1.03-1.27). Fruit juice was
associated with higher incidence of T2D (HR = 1.19; 95% CI. 1.04-1.35, while ASB was
associated, albeit not significant after adjusting for BMI (HR = 1.03; 95% CI: 0.92-1.14). In
obese participants, reducing from 10% to less than 2% of total energy from SSB, incident
T2D was reduced by 4.5% to 7.9%; and substituting 200 or 300 grams/day of coffee or tea
with sugar for SSBs was estimated to lower diabetes incidence by 24% and 32% respectively,
while coffee or tea unsweetened reduced the risk independent of quantity. For fruit juice
consumption, coffee or tea with sugar or unsweetened reduce the risk of T2D independent of

quantity.
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Conclusion

Higher habitual consumption of SSB (in persons with obesity) and fruit juice were associated
with T2D incidence while unsweetened coffee or tea may reduce this risk, independent of
quantity. These findings should be replicated and have important public health implications

for the prevention of T2D.
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INTRODUCTION

Obesity and type 2 diabetes (T2D) are rising around the world constituting a great burden,
particularly for low and middle-income countries (LMIC) (1-3). Brazilians have high
prevalence of overweight (54.0%) and obesity (18.0%) (4), and estimated 12.5 million people
living with T2D in 2017(5).

Sugar is known as a risk factor, including sweet beverages. In Brazil, beverages contributed
roughly to 17% of total energy intake (TEI) in 2008 (6), and in individuals aged 40-59y the
consumption of SSB is 2.1% of TEI (7). Although the consumption of SSB decreased from
2007 to 2016 (an average reduction of 1.44 percentage points/year) (5), a significant portion
of the population still referrers a considerable (14.6%) daily consumption of them (7).

The risk of SSB consumption in relation to T2D incidence is well established in high income
countries (8-10). Studies are largely from high income countries, as public health measures as
"sugar taxes" (11-17). It is important to further examine these associations in other parts of
the world with diverse dietary habits and food environments. Brazil has conducted simulation
studies showing a positive impact if sugar taxes were applied (18), but no research evidence is
available on the association between SSB consumption and T2D based on country-specific
data.

ASB have been used to maintain/reduce weight but benefits in incident T2D are inconsistent.
We described, in cross-sectional analyses, a potential benefit only among the obese, finding
increased risk for the lean (19). Prospective studies found increased risk for the lean, this all
need more studies (10), but prospective evidence in Brazil is thus far lacking.

The overall evidence on fruit juice consumption and incident T2D remains inconclusive.
While a prospective study from the UK showed no association (HR 1.01, 95%CI 0.88-1.15)
(20), a meta-analysis suggested that sugar-sweetened fruit juice was associated with
developing T2D (RR 1.28, 95% CI 1.04-1.59), while 100% fruit juice was not associated (RR
1.03, 95% CI1 0.91-1.18) (21).

Therefore the aims of this study were to conduct a study in Brazil to describe the
sociodemographic and lifestyle/behavioural correlates of consumption of different types of
beverages (SSB, ASB and fruit juice); and to estimate the prospective associations of these
beverages with incident T2D. Moreover, to assess the public health impact of beverage
consumption in Brazil we also aimed to estimate substitution effects of replacing SSB with
other (artificially sweetened or unsweetened) beverages on incident T2D and to estimate the

population attributable fraction for T2D from consumption of SSB among adults in Brazil.
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SUBJECTS AND METHODS

Participants and study design

ELSA-Brasil is a multicenter cohort in Brazil that was established to investigate risk factors
for type 2 diabetes, cardiovascular disease, and other related chronic diseases. As previously
described (22,23), between August 2008 and December 2010 (baseline), we recruited 15105
non-pregnant employees aged 35 to 74 years (including those retired) from public institutions
of higher education and research located in six Brazilian capital cities (Salvador, Belo
Horizonte, Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Vitoria, and Porto Alegre). We applied a series of
questionnaires as well as laboratory and clinical exams among the participants (24,25).
Between 2012 and 2014 (first follow-up), participants returned to the research centers for a
follow-up examination, during which further blood tests were performed to assess the
incidence of diabetes. Annual phone calls to assess the onset of new diseases, including
diabetes, were performed during the interim. All participants provided written informed
consent, and ethics committee of all involved institutions approved research protocols.

We excluded participants with diabetes at baseline, those who had an implausible total energy
intake at baseline (< 600 kcal or > 6000 kcal; corresponding to percentile 1 and 99 of the total
energy intake of our sample), those who did not attend the follow-up visit or died, and who
had missing data for adjusted variables (income, physical activity, BMI and race) at baseline

(Figure 1), with a remaining 11,121 participants for analyses.

Outcome

We defined diabetes at baseline and follow-up if the participant answered “yes” to either
question on “Have you been previously told by a physician that you had/have diabetes (sugar
in the blood)?” or “Have you used medication for diabetes in the past 2 weeks?”, or if fasting
plasma glucose (FPG) was > 7.0 mmol/L), 2-hour plasma glucose during the OGTT (2 h PG)
> 11.1 mmol/L, or HbA1C > 6.5% (> 48 mmol/mol) (22,23). Time to the onset of diabetes
was defined by the time (in days) elapsed from baseline to the reported date of diagnosis
obtained during yearly telephone interviews or at the follow-up visit. If diabetes or use of
medication for diabetes was self-reported without a reported date of diagnosis, the time was
defined as half that elapsed between baseline and the phone follow-up contact at which
diabetes was reported. For the incident cases defined only by laboratory measures at the
follow-up visit, we interpolated the estimated time to event. Based on the linear interpolation

of values by date between baseline and follow-up dates, we defined the date of onset as the
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date at which the value for the laboratory measurement reached diabetes criteria above (26).
Time to onset was the difference between the date of onset and the baseline date.

Assessment of sociodemographic, lifestyle and behavioural factors

We interviewed participants at baseline with standardized questionnaires to ascertain
sociodemographic characteristics: age, sex, center, race, educational level, family income,
marital status, per capita family income), previous medical history, smoking (current and
previous), and physical activity, the latter defined using the International Physical Activity
Questionnaire (IPAQ) section on leisure activity. We also obtained several anthropometric
measures (weight, height) following internationally standardized protocols (27,28). We also
questioned participants about bariatric surgery at baseline and first follow-up and change in

dietary habits due to specific diets.

Assessment of dietary intake

Food consumption was evaluated at baseline through a previously validated frequency
questionnaire (FFQ) with 114 food items (29). For each item, we obtained the frequency of
consumption in the last 12 months (with 8 response options: > 3 times/day, 2-3 times/day, 1
time/day, 5-6 times/week, 2-4 times/week, 1 time/week, 1 to 3 times/month and never/almost
never), and the number of portions consumed (using standardized portion sizes). The amount
(grams/day) of each food item was calculated by multiplying the number of portions by the
portion weight and the consumption frequency weight (3 for "more than 3 times/day", 2 for
"2-3 times day", 1 for "once daily", 0.8 for "5-6 times/week", 0.4 for "2-4 times/week”, 0.1
for "once/week", 0.07 for "1-3 times/month,” and O for "never/almost never"). This weighting
aims at differentiating more frequent consumption from less frequent consumption. We
employed the University of Minnesota Nutrition Data System for Research (NDSR) software
to estimate the nutritional composition and energy value of recorded foods. For each food
item, we imputed the respective 99th percentile consumption for participants with
consumption above this percentile. Finally, we calculated the energy content of each food
item by multiplying the daily food intake in grams by the energy in 100g as estimated by the
software (=intake grams x energy content per 1009/100). To ascertain information of
consumption in portion/day, the consumption in grams/day of each type of beverage was
divided by the respective weight of a portion in grams. The reference portion was 240mL for
regular soft drinks, diet/light soft drinks, natural, industrialized and artificial juices. As

covariates, we considered portions of 50mL for coffee and 150mL for tea. Portion sizes are
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related to the type of consumption (frequency, habit, culture) of each beverage by Brazilians,
and were asked this way in the FFQ.

We constructed three groups of beverages reported in the FFQ to be our main exposures
(Figure 2). Sugar-sweetened beverages (SSB) comprised regular soft drinks, natural juice
with sugar, industrialized juice with sugar and artificial juice with sugar; artificially
sweetened beverages (ASB) included diet/light soft drinks, natural juice with artificial
sweetener, industrialized juice with artificial sweetener, artificial juice with artificial
sweetener and artificial juice without sugar; and finally fruit juice included, natural or

industrialized juice without sugar.

Statistical analyses

In order to describe the sociodemographic, lifestyle/behavioural characteristics among groups
of beverages, participants were classified as consumers (1 to 3x/month to more than 3x/day)
or non-consumers (never/almost never) based on their responses to the frequency of
consumption. We used Brazilian currency (real) to express monetary values.

The prospective association between consumption of each type of beverage and incident T2D
was evaluated using Cox proportional regression, and we considered five models with
progressive degrees of adjustment to account for potential confounding factors as follows: (i)
socio-demographic and clinical characteristics, (ii) possible lifestyle behavioural confounders,
(iii) bariatric surgeries and presence of non-communicable diseases (heart failure, stroke,
cancer [except skin], chronic kidney and coronary disease), and (iv) food and beverage groups
consumption (as calories energy intake, consumption of fruits, vegetables, nuts, non-
processed meat, processed meat, milk, cheese and yogurt; and consumption of alcohol, SSB,
ASB, fruit juice, coffee or tea with sugar, unsweetened or with artificial sweetener). We
assessed the non-linearity of associations of the beverage groups and the continuously
distributed confounders with T2D using restricted cubic splines, with the macro %RCS_Reg
with three knots according to the distribution of each group of exposure (32). Interactions
terms were tested for BMI (considering three categories of BMI: BMI< 25; 25> BMI >30 and
BMI >30) and sex (male and female) with each of the beverage groups and their association
with incident diabetes.

We estimated the impact of reducing SSB intake on type 2 diabetes incidence as the percent
population-attributable fraction (PAF) of type 2 diabetes incidence attributable to high SBB,
assuming that obese participants consumed SSB less than 10%, 5% and 2% of total energy
intake (%TEI) (33), treating these variables as binary, under the assumption of causality
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(20,34,35). We calculated PAF based on the formula of rate difference (36). The confidence
interval (95% CI) of the PAF was derived from bootstrapping (37) to estimate HR and PAF
iteratively.

To evaluate the potential effects of substituting SSB and fruit juice for a portion/day of other
beverages as ASB, coffee or tea with sugar, unsweetened and with artificial sweetener, we
examined the difference between regression coefficients for the two beverages, when both
beverages were included as continuous terms in a single model (e.g., Pcoffee or tea unsweetened — BsSB
for the association of substituting coffee for SSB). The confidence interval was computed
using a variance-covariance matrix for the two beverages (20,38—40). We examined the
association of drinking coffee or tea unsweetened and with sugar or artificial sweetener with
incident T2D for the purpose of comparison, using the maximally adjusted model (model 5).
We performed sensitivity analyses using four approaches: (i) to evaluate potential bias due to
missing values in covariates (income, physical activity, and BMI) we repeated the analyses
with multiple imputation (41) using the fully conditional specification method (FCS) (42),
updating the macro %RCS_Reg to perform cubic splines models with multiple imputation;
(i) we excluded those reporting bariatric surgery or certain non-communicable diseases
which may have altered dietary habits (heart failure, stroke, cancer [except skin], chronic
kidney and coronary disease); (iii) when the assumption of proportionality of hazards in the
Cox regression model was not met, we divided the follow-up time in half to verify the impact
of the violation; and (iv) we repeated the analysis excluding participants who had total
energy intake at baseline > 4000 kcal. Analyses were undertaken using SAS software version
9.4 and Stata (version 13; Stata Corp, College Station, TX, USA). All analyses were

performed at 5% significance level.

RESULTS

SSBs group provided 3.6% of total intake (%TEI) in a day of consumption, ASBs group 0.6%
and fruit juice 1.2% 9 data not showed). Table 1 and Table 2 describe socio-demographic
and lifestyle behavioural characteristics according to beverage groups, stratified by consumers
and non-consumers. The consumption of at least one beverage, in portion/day, within the
respective groups was reported by 67.9% for SSB; 37.4% for ASB and 35.0% for fruit juice.
Over a median follow-up of 3.8 years, the incidence of T2D was 7.3% (n=811) (95% ClI:
6.81; 7.78) corresponding to 1.95 per 100 person-years.

Mean age (SD) was similar among consumers and non-consumers for all beverages groups.

More women than men reported consumption of ASB and fruit juice, while the opposite was



204
205
206
207
208
209
210
211
212
213
214
215
216
217
218
219
220
221
222
223
224
225
226
227
228
229
230
231
232
233
234
235
236
237

94

seen for SSB, where the proportion of women was higher for non-consumers. University
educational level and mean per capita family income were higher among ASB and fruit juice
consumers. Married and non-white participants reported consuming SBB more frequently.
Higher incidence of diabetes was observed in non-consumers of SSB and fruit juice. The
highest incidence of diabetes was observed among ASB consumers. Prevalence of any non-
communicable diseases was higher in consumers of ASB and fruit juice, and prevalence of
history family of diabetes was higher in ASB consumers.

The proportion of current smokers was higher among consumers of SSB, while ASB and fruit
juice consumers had a lower proportion of current smokers. The mean physical activity per
week was higher in consumers of ASB and fruit juice. BMI and waist circumference were
similar between consumers and non-consumers of all groups, although the highest proportion
of overweight and obesity was observed among ASB consumers. The highest consumption of
calories, fast-food and carbohydrates was reported by consumers of SSB; higher consumption
of alcohol in fruit juice consumers; higher consumption of fruit by consumers of ASB and
fruit juice and consumption of vegetables by consumers of fruit juice. The highest proportion
of participants who reported dietary changes in the last 6 months was among consumers of
ASB.

The amount of consumption among consumers, in portion/day, grams/day and frequency
(never/almost never to more than 3x/day) of each individual beverage type is available in
Supplemental Table 1. The mean consumption of SSB was 1.15 portion/day (median 192
grams/day); ASB group mean 0.83 portion/day (median 129 grams/day) and fruit juice group
mean 0.73 portion/day (median 96 grams/day). SSB provided 3.6% of total energy intake,
ASB 0.7% and fruit juice 1.2% (data not shown).

For all exposures, SSB, ASB and fruit juice, the relation with incident diabetes was linear
(Supplemental Table 2). Figure 3 shows estimates of HRs using restricted cubic splines
(taking into account the non-linearity in other confounders when appropriate).

Table 3 shows the associations of each exposure and the outcome in progressively adjusted
models, considering a linear association with the main beverages exposures. ASB and fruit
juice did not have significant interaction with BMI and sex. In contrast, SSB had significant
interaction with BMI, but not with sex (Supplemental Table 3). Due to significant
interaction between SSB and BMI all results for SSB were stratified by BMI.

For SSB, model 5 showed a positive association with incident diabetes for each increase of
one portion/day (HR=1.15; 95% CI: 1.03-1.27) among obese participants (BMI > 30) (Figure

3c¢). In normal-weight and overweight participants, there was a suggestion, albeit non-
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significant, of a positive association (Figure 3a, 3b). For ASB (Figure 3d), until Model 3,
adjusted for age, sex, race, center, life style confounders and foods and beverages, presented a
significant association with incident diabetes per one portion/day higher consumption (HR =
1.12; 95% CI: 1.01-1.25). After adjustment for further confounders (Model 5), the association
was not significant (HR = 1.03; 95% CI: 0.92-1.14). There was a positive association between
fruit juice and incident T2D (Figure 3e). In model 5, there was 19% higher incidence of T2D
for each one portion/day higher consumption of fruit juice (HR = 1.19; 95% CI: 1.04-1.35).
The impact of reducing SSB intake on type 2 diabetes incidence was estimated as the
population-attributable fraction (PAF). It was estimated that, in obese participants, reducing
from 10% to less than 2% of total energy from SSB, incident T2D was reduced by 4.5% to
7.9% (Supplemental Table 4).

Due to the calculation of the substitution model, the prospective association (HR; 95%CI) of
consumption of coffee or tea (with or without sugar or with artificial sweetener) with T2D
were estimated. The association of consumption of coffee or tea, regardless of sugar type, was
nonlinear with T2D. After adjustment for possible confounders, consumption of coffee with
sugar was inversely associated with incidence of T2D (HR=0.77; 95% CI: 0.60-0.99, for 6
portion/day) where compared with non-consumption of coffee or tea with sugar. Coffee or tea
unsweetened was associated with incidence of T2D (HR=0.69; 95% CI: 0.49-0.96, for 3
portion/day) where compared with non-consumption of coffee or tea unsweetened. And
coffee and tea with artificial sweetener was not associated significantly with T2D (HR=1.15;
95% CI: 0.82-1.61, for 3 portion/day) where compared with non-consumption of coffee or tea
with artificial sweetener (data not shown). In substituting model (Figure 4), consumption of
200 or 300 grams/day of coffee or tea with sugar in replacement of SSB in obese participants
was estimated to reduce T2D incident by 24% and 32% respectively, while coffee or tea
unsweetened reduced the risk of T2D by 16%, 29% and 40% for 100, 200 and 300 grams/day,
respectively. For fruit juice consumption, replacing for 100 grams/day of coffee with sugar
reduce the T2D risk by 13%, and coffee or tea unsweetened reduce by 16%, 29% and 40% for
100, 200 and 300 grams/day, respectively; and coffee or tea with artificial sweetener reduce

by 18% and 26% for 200 and 300 grams/day, respectively (Supplemental Table 5).

Sensitivity analyses

The results were not substantially modified in the three sensitivity analyses that we
conducted. When we repeated the analyses with multiple imputation, the efficiency of
imputation was 0.999 for all exposures, and 20 imputations were used (nimpute=20; results
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were similar with nimpute=100). After multiple imputation, the overall diabetes incidence, as
well as proportions of exposures and confounders, were similar to those without imputation.
The associations between incident diabetes and the three beverage types did not change
substantially - the magnitude and direction of the associations remained the same
(Supplemental Table 6), although the latest model of SSB in obese patients became non-
significant after imputation (HR 1.10; C195% 0.99; 1.22). Despite differences in confidence
intervals, the results were very close to the model without imputation. The relation of the
exposures with incident diabetes remained linear (p-value for linearity test: SSB: 0.192; ASB:
0.835 and fruit juice: 0.858). These findings suggest missing values in confounders did not
produce bias. The second analysis was performed excluding those who reported bariatric
surgery or any non-communicable diseases. The associations maintained the same shape and
magnitude of the main analysis (data not shown). Therefore we decided to include these
participants adjusting for comorbidity from these conditions. When the assumption of
proportionality of hazards in the Cox regression model was not attained, we divided the
follow-up time in half to verify the impact of the violation, and we did not find differences
(data not shown). Lastly, excluding those who had total energy intake at baseline > 4000
kcal, we verify that associations maintained the same shape and magnitude of the main
analysis (Supplemental Table 7).

DISCUSSION

We found that habitual consumption of SSB increased risk to develop T2D among obese
participants. The same pattern was observed among participants with normal weight, albeit
not significant. ASB also showed increased risk, however, the estimates were attenuated when
accounting for BMI. Fruit juice consumption was positively associated with incident T2D. All
relations were linear allowing us to interpret that the observed risks increases with each intake
of a portion/day. Unsweetened coffee or tea may reduce this risk as possible replacements for
SSB among obese and for fruit juice. Sensitivity analyses consistently supported the findings
reported above. Apparently, there is a pattern that SSB consumption is higher among men
(74%) than women (63%), whereas ASB consumption is higher among women (42%) than
men (30%). Consumption of fruit juice does not vary by gender.

Brazil has a different consumption pattern of SSB, ASB and fruit juice than other countries
with high prevalence of diabetes. In our cohort, the consumption of SSB, ASB and fruit juice
is lower than the consumption of coffee. SSBs consumption represents 3.6% of %TEI. The

similar is observed in a Brazilian representative national survey (43,44).
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Consumption of SSB has been largely investigated with respect to incident T2D, related with
unhealthy lifestyle and their drinkers consume more calories, exercise less, smoke more and
have a poor dietary pattern (45). Although our findings regarding SBB consumption are
restricted to obese people, the risk in high income countries is well established, regardless of
BMI (8-10,46). In 2019, an extensive meta-analysis of prospective studies hitherto existed in
relation to various dietary factors and incidence of T2DM described that the risk of SSB
consumption is 26% to develop T2D (HR 1.26; 95%CI 1.11-1.43), for increase of one
serving/day, and the quality of this evidence was considered high. (47).

Regarding ASB consumption, a cross-sectional study in ELSA-Brasil found interaction
between BMI and ASBs with new cases of T2D, and a positive association among normal-
weight participants. But other type of beverages were considered in their ASB group, as
coffee artificially sweetened. Despite this pattern, we did not find interaction between ASB
and BMI. After we adjust for BMI, estimates are attenuated, making BMI a possible
confounder. The same was found in similar studies (46,48-50), may indicating an alternative
explanation, such as lifestyle factors or reverse causality, once ASBs are marketed as
healthier than sugar-sweetened beverages because they contain no sugar and negligible
calories.

Recent study that assessed the role of diet in the incidence of T2D through a comprehensive
review of meta-analyses of prospective observational studies found a positive association
between ASB and T2D (HR: 1.24; 95%CI 1.10-1.39), and the quality of the evidence was
considered moderate. The authors suggested that residual confounding cannot be ruled out,
where obese individuals could have switched from sugar-sweetened drinks to artificially-
sweetened drinks to lose weight. This behavioural change may explain the association
observed before the BMI adjustment and the attenuation of the association with the BMI
adjustment (47).

Beyond the prospective findings, recent studies have pointed to the effect of ASBs change the
composition of the gut microbiota in humans (51) and mice (52). More studies need to be
done with humans to investigate the suggesting that a plausible biologic mechanism through
which ASBs affects the risk of T2D. What is thought so far is that ASBs can cause metabolic
dysfunction in the body, which in turn is one of the triggers of T2D.

Although the prevalence of juices consumption occupies the sixth position among the most
consumed foods among Brazilians (53), studies that associate this consumption with T2D are
scarce in our population. To our knowledge, our study is the first to evaluate fruit juice

consumption prospectively in relation to T2D in Brazilians, suggesting an increase of 19%
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(95%CI: 4%-35%) risk to develop T2D, after being adjusted by potential confounders,
including BMI. The risk becomes significant in the second model, where possible lifestyle
confounders are adjusted. In an additional analysis (testing the inclusion of drinks and food
one by one), we realized that coffee consumption (which is protection for incident T2D) was
offsetting the risk of fruit juice consumption developing T2D.

Studies worldwide showed null association of fruit juice intake with risk of T2D (10,20,21).
Recent study suggested that fruit juice and sugar-sweetened juice were associated with an
increased incidence of type 2 diabetes, with poor quality evidence in dose-response meta-
analyse. No clear associations were found for 100% natural fruit juice with very low evidence
quality (47).

According a national survey, the overall prevalence of free sugar intake (added sugar and
sugar added to juice) among Brazilians, in 2008, was 61% of %TEI (above the recommended
limit by WHO of 10%) (43). Our results suggest that adjusted population attributable fraction
of SSB consumption, among obese participants, in relation to incident T2D were
approximately 4.5% (albeit not significant), considering the consumption above 10% of
%TEL Then, 4.5% of new T2D cases would be attributable to consumption SSBs among
obese, considering SSB consumption high than 10% of %TEI. The lack of power to estimate
adjusted population attributable fraction may have been due to the stratification of SSB
consumption by BMI categories, which does not suppress the potential public health
significance of this exposure.

As already present in IDF recommendations (5), we found that coffee or tea unsweetened is
an efficient substitute for SSB in obese participants and in place of fruit juice for reducing the
risk of developing T2D to 16% to 40%, independent of quantity. This finding goes in the
same direction as other studies. The NHS Il showed that substituting one serving of SSBs
with one cup of coffee daily was associated with a 17% lower risk of diabetes (54). A study of
three large prospective US cohorts showed that replacing one daily serving of SSB with
water, coffee or tea, but not ASB, was associated with a 10% lower T2D risk (55), and the
(EPIC)-InterAct study of 8 European countries where substituting coffee for SSBs by 250 g/d
was associated with a 21% lower incidence of T2D (95% CI: 12%, 29%) (40). It is relevant to
note that most of these studies were unable to distinguish between sweetened and
unsweetened tea or coffee.

Our study has some limitations. First, although traditionally used to assess nutritional intake
in epidemiologic studies, FFQ is imprecise and may under- or overestimate total energy

intake. It is not possible from our FFQ to know how much sugar or artificial sweetener was
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added in beverages. In a national survey, when participant informed “sugar is frequently used
in beverages” it was considered 10g of sugar for each 100ml of beverage (6). Second, time
from baseline to first follow-up is approximately four years, resulting in T2D incidence being
assessed over a relatively short period of time. Third, ELSA-Brasil cohort is not
representative of the Brazilian population, but even so the consumption we report is consistent
with that of a nationwide representative survey (43,56) and our findings are consistent with
the literature. Fourth, the consumption of different types of beverages are not exclusive, i.e.,
non-consumers of soft drink could be consumers of fruit juice. Finally, although adjustments
were made for possible confounders in statistical analyses, it is not possible to rule out
residual confounding.

Our study has strengths. First, this is a large contemporary cohort study with small losses to
follow-up (<6%). Second, we performed highly standardized measurements. Third, our cubic
restricted splines analyses permit a detailed evaluation adjusting for nonlinear relationship of
covariates. Fourth, our sensitivity analyses approaches may confer robustness to the
interpretation of our findings. Moreover, this is the first prospective study of our knowledge
from a middle income country, bringing relevant information for public health policies in
contexts that are similar to our reality.

There is a discussion that the amount of sugar that is added to coffee or tea is much less of a
problem than the high amounts of sugar already present in industrialized beverages, such
SSBs and ASBs (57), being that coffee even with sugar is suitable replacement for SSB.
Although our inconclusive results, the characteristics related to ASB composition is largely
know: low nutrient density and food additives; and their consumption patterns: potential
promotion of sweet taste preference; make them a potential risk factor for highly prevalent
chronic diseases (58). This consumption need to be avoided.

Facing this scenario, public policies need to be taken, such as front labels on beverages
indicating sugar levels, limited commercial advertising and sugar tax, especially in countries
where none of these initiatives are present. As well as stimulate the replacement of SSBs and
fruit juice with other beverages that may reduce the risk of diabetes as coffee or tea.

In conclusion, a higher risk of developing diabetes was found for SSB consumption among
obese participants, as well as an increased risk in fruit juice consumers, regardless of
adiposity. Our substitution model showed that risk to develop T2D was estimated to be
reduced by 16 to 40% replacing SSBs in obese participants, and fruit juice, by coffee or tea

unsweetened.
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FIGURE 1 - Flowchart of participants: ELSA-Brasil Study

15105 participants recruited at baseline
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14290 participants

* 125 who died
* 158 lost of follow up
* 532 refusal
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11681 participants

* 2609 with diabetes at baseline

* 66 without laboratory measures at first visit

11615 participants

* 10 with daily caloric intake < 600 kcal
* 148 with daily caloric intake > 6000 kcal

11457 participants

Y

Final sample
11,121 participants

336 Missing data for adjusted variables :

* 38 income

* 173 physical activity
* 4 BMI

* 121 race
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Figure 2 - Classification of groups of beverages used as main exposures according to the type of sweetener.
ELSA-Brasil, N=11,121

Sugar-Sweetened Beverage Artificially Sweetened Beverage o
Fruit juice

(SSB group) (ASB group)
Regular soft drinks Diet/light soft drinks Natural juice without sugar
Natural juice with sugar Natural juice with artificial sweetener Industrialized juice without sugar
Industrialized juice with sugar Industrialized juice with artificial sweetener
Artificial juice with sugar Artificial juice with artificial sweetener

Artificial juice without sugar
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Figure 3 - Associations between consumption of ASB (a), fruit juice (b) and SSB (stratified by BMI) with incident diabetes,

ELSA-Brasil, N=11,121.
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Footnote Figure 3: All beverages are in portion/day. (a-b) SSB had significant interaction with BMI, while (¢) ASB and (d) fruit juice
does not have. None of groups had interaction with sex. SSB is composed by regular soft drinks, and natural, industrialized and
artificial juice with sugar; ASB by diet/light soft drinks, natural, industrialized and artificial juice with artificial sweetener, and
artificial juice without sugar; and fruit juice by natural juice and industrialized juice without sugar.
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Figure 4 - Association of substitution of SSB (BMI >30) and fruit juice for other
beverages, estimated for 100 to 300 grams/day. ELSA-Brasil, N=11,121.

Hazard Ratio (Cl) of substitution of SSB (BMI > 30) for:
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g Coffee tea sugar 200gramsiday e
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5 Coffee tea sugar 100grams/day e
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|
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Fruitjuice 200grams/day I
|
Fruit juice 100grams/day F—e—
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00 1.25
HR and 95% CI
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|
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|
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0.00 0.25 0.50 0.75 1.00 1.25

HR and 95% CI

Footnote Figure 4- Estimates for the effect of substitution were calculated as the difference in regression
coefficients between the two beverages, when both beverages (the sugar sweet beverage and the others
beverages) were included in a single adjusted model as continuous variables. All analyses consider
change 100, 200 or 300 grams/day of one beverage for 100, 200 or 300 grams/day for another beverage,
respectively. The substitution effect was measure for SSB only in participants if BMI > 30 because the
HR in relation with incident T2D was positively associated only in this group. For fruit juice
comparisons, it was consider all participants



Table 1 — Sociodemographic characteristics of participants according to beverages consumption groups, stratified by consumers and non-

consumers. ELSA-Brasil (n=11,121)

SSB group ASB group Fruit juice
n=11,121 Yes No Yes No Yes No
n=7,552 n=3,569 n=4,161 n=6,960 n=3,896 n=7,225
(67.9%) (32.1%) (37.4%) (62.6%0) (35.0%0) (65.0%0)

Age at baseline (years) 51.0(8.83) 50.0 (8.57) 53.3 (8.96) 51.2 (8.87) 50.9 (8.81) 51.4 (8.91) 50.8 (8.79)
Sex (female, %) 6297 (56.6) 3965 (52.5) 2332 (65.3) 2682 (64.5) 3615(51.9) 2300(59.0) 3997 (55.3)
Race (white, %) 6053 (54.4) 3645 (48.3) 2408 (67.5) 2614 (62.8) 3439(49.4) 2602 (66.8) 3451 (47.8)
Per capita family income (per month) 1785 (1442) 1492 (1213) 2404 (1673) 2079 (1509) 1609 (1370) 2242 (1572) 1538 (1301)
School achievement (%)

Less than elementary 480 (4.32) 384 (5.08) 96 (2.69) 96 (2.31) 384 (5.52) 73 (1.87) 407 (5.63)

Elementary 637 (5.73) 526 (6.97) 111 (3.11) 137 (3.29) 500 (7.18) 103 (2.64) 534 (7.39)

Secondary 3732 (33.6) 3,001 (39.7) 731(20.5) 1130(27.2) 2602 (37.4) 859 (22.0) 2,873 (39.8)

College/universty 6272 (56.4) 3641 (48.2) 2631 (73.7) 2,798 (67.2) 3474(49.9) 2,861 (73.4) 3,411(47.2)
Marital status (%)

Married 7378 (66.3) 5175 (68.5) 2203 (61.7) 2723 (65.4) 4655 (66.9) 2485(63.8) 4893 (67.7)

Separated/divorced 1,826 (16.4) 1182 (15.7) 644 (18.0) 718 (17.3) 1108 (15.9) 704 (18.1) 1122 (15.5)

Single 1150 (10.3) 719 (9.52) 431 (12.1) 440 (10.6) 710 (10.2) 435 (11.2) 715 (9.90)

Widower 403 (3.62) 250 (3.31) 153 (4.29) 149 (3.58) 254 (3.65) 111 (2.85) 292 (4.04)

Other (with previous union) 364 (3.27) 226 (2.99) 138 (3.87) 131 (3.15) 233 (3.35) 161 (4.13) 203 (2.81)
Diabetes (yes, %0) 811 (7.29) 524 (6.94) 287 (8.04) 353 (8.48) 458 (6.58) 263 (6.75) 548 (7.58)
Non-communicable diseases (yes, %) 2677 (24.1) 1730 (22.9) 947 (26.5) 1070 (25.7) 1607 (23.1) 979 (25.1) 1698 (23.5)
History family of diabetes (yes, %) 3942 (35.5) 2619 (34.7)  1323(37.1) 1601(38.5) 2341(33.6) 1328(34.1) 2614(36.2)

Footnote Table 1: Continuous variables were measured by mean (SD) and categorical by frequency (%). Non-communicable
diseases include: heart failure, stroke, cancer (except skin), chronic kidney and coronary disease. SSB is composed by regular soft
drinks, and natural, industrialized and artificial juice with sugar; ASB by diet/light soft drinks, natural, industrialized and artificial
juice with artificial sweetener, and artificial juice without sugar; and fruit juice by natural juice and industrialized juice without
sugar.



Table 2 - Lifestyle characteristics of participants according to consumption groups, stratified by consumers and non-consumers.

ELSA-Brasil (n=11,121).

SSB group ASB group Fruit juice
n=11121 Yes No Yes No Yes No
’ n=7,552 n=3,569 n=4,161 n=6,960 n=3,896 n=7,225
(67.9%) (32.1%) (37.4%) (62.6%0) (35.0%) (65.0%)

Smoking (%)

Never 6606 (59.4) 4521 (59.9) 2085 (58.4) 2503 (60.2) 4103 (59.0) 2396 (61.5) 4210 (58.3)

Ex-smoker 3151 (28.3) 2040 (27.0) 1111 (31.1) 1241 (29.8) 1910 (27.4) 1069 (27.4) 2082 (28.8)

Current 1364 (12.3) 991 (13.1) 373 (10.5) 417(10.0) 947 (13.6) 431 (11.1) 933(12.9)
Physical activity at leisure time
(MVET_min_ /Weﬁk) 695 (1096) 593 (1,028) 911 (1,199) 773 (1132) 648 (1072) 846 (1159) 613 (1052)
BMI (kg/m?) - Male 26.5 (4.1) 26.3 (3.9) 272 (4.3) 276(4.2) 26.0(3.9 26.4(40) 265(4.1)
BMI (kg/m?2) - Female 26.5 (4.8) 26.5 (4.9) 26.6 (4.7) 27.4(49) 258(4.7) 26.3(49) 26.7(4.8)
Waist circumference (cm) 89.6 (12.2) 89.5(11.9) 89.7(12.7) 91.4(12.7) 88.4(11.7) 89.1(12.4) 89.8 (12.0)
Overweight (Yes, %) 4484 (40.3) 3001 (39.7) 1,483 (41.6) 1820 (43.7) 2664 (38.3) 1547 (39.7) 2937 (40.7)
Obesity (Yes, %) 2132 (19.2) 1385(18.3) 747 (20.9) 1042 (25.0) 1090 (15.7) 704 (18.1) 1428 (19.8)
Total daily energy intake (kcal/day) 2613 (927) 2761 (955) 2300 (777) 2462 (843) 2703 (962) 2,494 (841) 2677 (964)
Consumption of alcohol (g) 6.25(10.6) 5.96 (10.5) 6.85(10.6) 6.04 (9.83) 6.37 (11.0) 6.76 (10.2) 5.97 (10.7)
Consumption of carbohydrates (g) 327 (126) 352 (129)  275(99.7) 296 (110) 346 (131) 306 (112) 339 (131)
Consumption of fast food 0.26 (0.29) 0.28(0.30) 0.21(0.24) 0.26 (0.26) 0.25(0.30) 0.26 (0.27) 0.26 (0.30)
Consumption of fruits 3.13(2.20) 295(2.13) 3.50(2.29) 3.22(2.17) 3.07(2.21) 3.36(2.21) 3.00(2.18)
C consumption of vegetables 5.64 (2.66) 5.45(2.57) 6.05(2.79) 5.75(2.62) 5.58(2.68) 5.86 (2.63) 5.53(2.67)
Diet change last 6 months (Yes, %) 3294 (29.6) 2050 (27.2) 1244 (34.9) 1536 (36.9) 1758 (25.3) 1184 (30.4) 2110 (29.2)
Bariatric surgery before baseline (Yes, %) 80 (0.72) 42 (0.56) 38 (1.06) 48(1.15) 32(0.46) 28(0.72) 52(0.72)
Bariatric surgery after baseline (Yes, %) 128 (1.15) 71 (0.94) 57 (1.60) 85(2.04) 43(0.62) 38(0.98) 90 (1.25)

Footnote Table 2: Continuous variables were measured by mean (SD) and categorical by frequency (%). Frequency and grams of consumption per day compose
weighted sum of consumption of fastfood, fruits and vegetable. BMI: Body Mass Index. SSB is composed by regular soft drinks, and natural, industrialized and
artificial juice with sugar; ASB by diet/light soft drinks, natural, industrialized and artificial juice with artificial sweetener, and artificial juice without sugar; and fruit
juice by natural juice and industrialized juice without sugar.
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Table 3 - Risk of incident diabetes (HRs and C195%) associated with consumption of SSB, ASB and fruit juice.
ELSA-Brasil, N=11,121.

SSB ASB Fruit juice
BMI < 25 25 <BMI > 30 BMI > 30
Model 1 1.04 (0.91;1.19) 0.98 (0.89;1.09) 1.12 (1.03;1.22) 1.18 (1.07;1.30) 1.07 (0.94;1.21)
Model 2 1.01 (0.87;1.16) 0.97 (0.88;1.08) 1.11(1.01;1.21)  1.19(1.08;1.31) 1.14 (1.01;1.29)
Model 3 1.10 (0.93;1.29) 1.01 (0.89;1.13) 1.15 (1.04;1.28) 1.12 (1.01;1.25) 1.23 (1.08;1.40)
Model 4 1.08 (0.96;1.26) 1.00 (0.89;1.13) 1.14 (1.03;1.27) 1.02 (0.92;1.14) 1.18 (1.04;1.35)
Model 5 1.08 (0.92;1.27) 1.01 (0.89;1.13) 1.15 (1.03;1.27) 1.03 (0.92;1.14) 1.19 (1.04;1.35)

Footnote Table 3: Model 1 adjusted for age, sex, race and center. Model 2 was further adjusted for possible lifestyle
confounders, as educational level, per capita family income, marital status, smoking (current and previous), physical
activity and family history of diabetes. Model 3 was further adjusted for alcohol and calories consumption, and
portion/day intake of fruits, vegetables, nuts, non-processed meat, processed meat, milk, cheese and yogurt and other group
of beverages (as SSB, ASB, Fruit Juice, Coffee and Tea with and without sugar, and unsweetened. Model 4 was further
adjusted for BMI and waist circumference. Model 5 was further adjusted for change in diet in last 6 months, bariatric
surgery at first or second visit and presence of non-communicable diseases (heart failure, stroke, cancer (except skin),
chronic kidney and coronary disease). Only SSB group had significant interaction term with BMI, and none of models had
significant interaction with sex. All groups of beverage had linear association with incident diabetes. SSB is composed by
regular soft drinks, and natural, industrialized and artificial juice with sugar; ASB by diet/light soft drinks, natural,
industrialized and artificial juice with artificial sweetener, and artificial juice without sugar; and fruit juice by natural juice
and industrialized juice without sugar. Portion size reference is 240mL.
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Supplementary Table 1 - Frequency of beverages intake and consumption of them in grams/day and portion/day. ELSA-Brasil (n=11,121)

Grams/day *

Frequency of intake (%0)

Portion/day*
Type mean (Sd)y Min Max Median Mean (sd) z’;llixgg Lo 1x 24;[(? Eé}((/) L %)t(? %err?
never month  week week  week day day  3x/day

Soft drinks diet/light 0.58 (0.73) 4.20 720 66 140.29 (175.84) 76.53 503 674 630 121 252 142 024
Soft drinks regular 0.52(0.76) 4.20 960 48 125.57 (182.92) 51.46 1190 1540 1252 197 426 211 037
Coffee with sugar 2.98(227) 1.25 600 100 148.88 (113.41) 46.99 063 076 219 189 1372 20.26 1355
Coffee unsweetened 2.83(1.72) 1.75 300 150 141.32 ( 86.13) 88.10 021 015 046 041 272 452 342
Coffee with artificial sweetener 2.95(2.08) 3.50 450 100 147.40 (103.85) 74.48 023 039 085 080 638 1060 6.25
Natural juice with sugar 0.77 (0.86) 4.20 960 96 184.10 (207.08) 64.63 580 635 1085 196 712 289 040
Natural juice unsweetened 0.64 (0.59) 2.18 480 96 153.45 (142.67) 71.56 442 540 8.23 163 6.85 1.73 0.17
Natural juice with artificial 0.67 (0.62) 4.20 480 96 159.64 (148.22) 86.23 216 237 435 073 293 106 0.15
sweetener

Industrialized juice with sugar 0.51(0.54) 4.20 480 96 121.39 (130.80) 67.24 789 685 1001 152 485 147 017
Industrialized juice unsweetened 0.51 (0.56) 5.04 480 96 122.03 (134.29) 85.55 33, 315 418 063 222 081 0.10
Industrialized juice with artificial 0.42 (0.35) 6.00 240 96 100.38 ( 85.07) 89.63 234 220 325 054 162 040 0.02
sweetener

Artificial juice with sugar 0.56 (0.60) 2.40 480 96 133.51 (143.59) 84.24 391 330 431 073 245 091 014
Artificial juice unsweetened 0.46 (0.38) 4.20 240 96 110.59 ( 90.74) 95.55 099 084 136 017 071 032 0.06
Artificial juice with artificial 0.42(0.37) 4.20 240 96 101.12 ( 88.48) 95.50 119 095 124 012 070 027 0.02
sweetener

Tea with sugar 0.44(0.53) 2.62 300 21 66.08 ( 80.13) 80.27 6.75 424 438 060 290 069 0.16
Tea unsweetened 0.78(0.83) 2.62 450 60 116.39 (125.18) 81.41 359 259 502 089 422 158 052
Tea with artificial sweetener 0.58 (0.63) 2.62 300 60 86.60 ( 93.83) 88.47 283 239 286 042 208 074 021

Footnote Supplemental Table 1: (*) values only for consumers of each type of beverage (e.g.: among 48.54% who reported consumption of soft drinks regular, their mean
consumption was 125.57 grams/day and 0.52 portion/day). For portion/day we considered 240mL for regular soft drinks, diet/light soft drinks, natural, industrialized and
artificial juices, 50mL for coffee and 150mL for tea.
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Supplemental Table 2 - P-values for linearity test performed by restricted cubic spline regression.
SSB

BMI<25  25<BMI>30 _ BMI>30 ASB Fruitjuice
p-valor for linearity test
Model 1 0.128 0.246 0.523 0.151 0.378
Model 2 0.074 0.250 0.334 0.103 0.937
Model 3 0.233 0.573 0.428 0.323 0.733
Model 4 0.235 0.518 0.379 0.904 0.745
Model 5 0.282 0.587 0.321 0.969 0.718

Footnote Supplemental Table 2: SSB is stratified by BMI due significant interaction. Model 1 adjusted
for age, sex, race and center. Model 2 was further adjusted for possible lifestyle confounders, as
educational level, per capita family income, marital status, smoking (current and previous), physical
activity and family history of diabetes. Model 3 was further adjusted for alcohol and calories
consumption, and portion/day intake of fruits, vegetables, nuts, non-processed meat, processed meat,
milk, cheese and yogurt and other group of beverages (as SSB, ASB, Fruit Juice, Coffee and Tea with and
without sugar, and unsweetened. Model 4 was further adjusted for BMI and waist circumference. Model
5 was further adjusted for change in diet in last 6 months, bariatric surgery at first or second visit and
presence of non-communicable diseases (heart failure, stroke, cancer (except skin), chronic kidney and
coronary disease).



Supplemental Table 3 - P-value for interaction test with BMI and sex, using
restricted cubic spline in maximally adjusted model. ELSA-Brasil, N=11,121

Group of beverage BMI - . Sex
p-value for interaction test
SSB 0.018 0.925
ASB 0.908 0.792
Fruit juice 0.121 0.176

Footnote Supplemental Table 3: Model 1 adjusted for age, sex, race and center.
Model 2 was further adjusted for possible lifestyle confounders, as educational
level, per capita family income, marital status, smoking (current and previous),
physical activity and family history of diabetes. Model 3 was further adjusted for
alcohol and calories consumption, and portion/day intake of fruits, vegetables,
nuts, non-processed meat, processed meat, milk, cheese and yogurt and other
group of beverages (as SSB, ASB, Fruit Juice, Coffee and Tea with and without
sugar, and unsweetened. Model 4 was further adjusted for BMI and waist
circumference. Model 5 was further adjusted for change in diet in last 6 months,
bariatric surgery at first or second visit and presence of non-communicable
diseases (heart failure, stroke, cancer (except skin), chronic kidney and coronary
disease).
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Supplemental Table 4 - PAF (95%IC) for SSB, calculated for 10, 5 and 2%
of % TEI, in maximally adjusted model (model 5), stratified by BMI.

Model 4 SSB - BMI 230

10% of %TEI 0.0447 (-0.0036; 0.0908)
5% of %TEI 0.0478 (-0.0371; 0.1257)
2% of %TEI 0.0785 (-0.0439; 0.1866)

Footnote Supplemental Table 4: SSB had significant interaction with BMI.
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Supplemental Table 5 - Estimates (HR and 95%CI) for the effect of substitution (for 100, 200 and 300grams/day) of SSB (for

BMI>30) and fruit juice for another beverages.

SSB for BMI > 30

Fruit Juice

Substituting for: 100 grams/day

Sugar sweetener beverage (SSB) -

Fruit juice 0.98 (0.89; 1.08)
Artificial sweetener beverage (ASB) 0.96 (0.90; 1.03)
Coffee/tea with sugar 0.88 (0.76: 1.01)
Coffee/tea unsweetened 0.84 (0.71; 0.98)

Coffee/tea with artificial sweetener 0.90 (0.77; 1.03)

200 grams/day 300 grams/day

0.97 (0.78; 1.15)
0.93 (0.80; 1.05)
0.76 (0.56; 0.99)
0.71 (0.48; 0.95)
0.82 (0.58; 1.05)

0.95 (0.68; 1.22)
0.90 (0.71; 1.08)
0.68 (0.40; 0.97)
0.60 (0.30; 0.90)
0.74 (0.42; 1.05)

100 grams/day 200 grams/day 300 grams/day

0.95(0.88;1.01)  0.90(0.78;1.02)  0.86 (0.68; 1.03)
0.87 (0.79;0.96)  0.76(0.62; 0.91)  0.67 (0.48; 0.86)
0.84 (0.75; 0.94)  0.71(0.55;0.88)  0.60 (0.39; 0.81)
0.90 (0.81;1.00)  0.82(0.65;0.99)  0.74(0.51; 0.97)

Footnote Supplemental table 5 - Estimates for the effect of substitution were calculated as the difference in regression coefficients between the two beverages, when
both beverages (the sugar sweet beverage and the others beverages) were included in a single adjusted model as continuous variables. All analyses consider change 100,
200 or 300 grams/day of one beverage for 100, 200 or 300 grams/day for another beverage, respectively. The substitution effect was measure for SSB only in
participants if BMI > 30 because the HR in relation with incident T2D was positively associated only in this group. For fruit juice comparisons, it was consider all

participants.



120

Supplemental Table 6 - Risk of incident diabetes (HRs and C195%) associated with consumption of SSB, ASB and
fruit juice, with multiple imputation. ELSA-Brasil, N=11,121.

SSB

BMI <25

25<BMI>30

BMI > 30

ASB

Fruit juice

Model 1
Model 2
Model 3
Model 4
Model 5

1.04 (0.92;1.18)
1.02 (0.90;1.15)
1.09 (0.94;1.25)
1.07 (0.93;1.23)
1.07 (0.93;1.23)

0.98 (0.89;1.07)
0.97 (0.87;1.07)
0.99 (0.88;1.11)
0.98 (0.88;1.10)
0.99 (0.88;1.11)

1.09 (1.00;1.18)
1.07 (0.98;1.16)
1.11 (1.00;1.23)
1.10 (0.99;1.22)
1.10 (0.99;1.22)

1.19 (1.09;1.31)
1.20 (1.10;1.32)
1.14 (1.03;1.26)
1.03 (0.93;1.15)
1.03 (0.93;1.15)

1.06 (0.93;1.19)
1.13 (1.00;1.28)
1.20 (1.06;1.37)
1.16 (1.02;1.32)
1.16 (1.02;1.32)

Footnote Supplemental Table 6: Model 1 adjusted for age, sex, race and center. Model 2 was further adjusted for possible
lifestyle confounders, as educational level, per capita family income, marital status, smoking (current and previous), physical
activity and family history of diabetes. Model 3 was further adjusted for alcohol and calories consumption, and portion/day
intake of fruits, vegetables, nuts, non-processed meat, processed meat, milk, cheese and yogurt and other group of beverages
(as SSB, ASB, Fruit Juice, Coffee and Tea with and without sugar, and unsweetened. Model 4 was further adjusted for BMI
and waist circumference. Model 5 was further adjusted for change in diet in last 6 months, bariatric surgery at first or second
visit and presence of non-communicable diseases (heart failure, stroke, cancer (except skin), chronic kidney and coronary
disease). Only SSB group had significant interaction term with BMI, and none of models had significant interaction with sex.
All groups of beverage had linear association with incident diabetes.



Supplemental Table 7 - Risk of incident diabetes (HRs and C195%) associated with consumption of SSB

group, ASB group and fruit juice, considering cut point at energy intake 4000 kcal ELSA-Brasil, N=10,138.

=98 ASB Fruit Juice
BMI < 25 25<BMI > 30 BMI > 30
Model 1 1.03 (0.88 1.21) 0.97 (0.861.10) 1.13(1.021.26) 1.18(1.081.32) 1.06 (0.93 1.21)
Model 2 0.99 (0.84 1.18) 0.97(0.851.10) 1.12(1.001.24) 1.21(1.101.34) 1.13 (0.99 1.30)
Model 3 1.10 (0.91 1.32) 1.02(0.891.18) 1.14(1.001.29) 1.14(1.021.28) 1.23 (1.07 1.41)
Model 4 1.08 (0.89 1.29) 1.02(0.881.17) 1.13(1.001.28) 1.04(0.931.17) 1.19 (1.03 1.36)
Model 5 1.08 (0.89 1.29) 1.02(0.891.18) 1.13(1.001.28) 1.05(0.941.18) 1.19 (1.04 1.37)

Footnote Supplemental Table 7: Model 1 adjusted for age, sex, race and center. Model 2 was further adjusted for
possible lifestyle confounders, as educational level, per capita family income, marital status, smoking (current and
previous), physical activity and family history of diabetes. Model 3 was further adjusted for alcohol and calories
consumption, and portion/day intake of fruits, vegetables, nuts, non-processed meat, processed meat, milk, cheese
and yogurt and other group of beverages (as SSB, ASB, Fruit Juice, Coffee and Tea with and without sugar, and
unsweetened. Model 4 was further adjusted for BMI and waist circumference. Model 5 was further adjusted for
change in diet in last 6 months, bariatric surgery at first or second visit and presence of non-communicable diseases
(heart failure, stroke, cancer (except skin), chronic kidney and coronary disease). Only SSB group had significant
interaction term with BMI, and none of models had significant interaction with sex. All groups of beverage had
linear association with incident diabetes. SSB is composed by regular soft drinks, and natural, industrialized and
artificial juice with sugar; ASB by diet/light soft drinks, natural, industrialized and artificial juice with artificial
sweetener, and artificial juice without sugar; and fruit juice by natural juice and industrialized juice without sugar.
The cut point for energy intake was 4000kcal.
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ABSTRACT

Background An inverse association between coffee and tea consumption with incident type
2 diabetes (T2D) has been suggested in studies from high-income countries but results are
inconsistent regarding the type of sweetener used. Moreover, few studies have been
conducted in low-middle income countries.

Objective To evaluate the prospective association of coffee and tea consumption with sugar,
artificial sweetener or unsweetened with incident T2D in Brazil.

Methods We analyzed data from the Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil), a
multicenter cohort study of 15,105 civil servants in Brazil, aged 35-74 recruited between
August 2008 and December 2010. Beverage consumption and other dietary data were
assessed using food frequency questionnaires. Incident T2D was ascertained by self-report,
use of anti-diabetes medication, or laboratory results (fasting glucose, 2-hour glucose, or
HbA1c). We used multivariable-adjusted Cox regression to assess prospective associations
of beverage consumption with incident T2D and to test a priori defined interactions. We
estimated the effects of replacing coffee with artificial sweetener for coffee unsweetened.
Results A total of 11,121 participants were included in the final analysis. After adjustment
for possible confounders, consumption of coffee with sugar was inversely associated with
incidence of T2D, hazard ratios and 95% confidence intervals (HR; 95% CI) being 0.88
(0.80-0.97), 0.79 (0.66-0.94), 0.73 (0.58-0.92), 0.72 (0.56; -0.93), 0.74 (0.57-0.95), and 0.77
(0.60-0.99) for increasing, respectively, from one to six portions/day, compared with no
coffee consumption. For unsweetened coffee consumption HRs were 0.65 (0.48-0.89), 0.60
(0.40-0.89) and 0.69 (0.49-0.96) for increasing, respectively, from one to three portions/day,
compared with no coffee consumption. We found interaction with sex (p=0.050) and
artificially sweetened coffee, compared with no consumption, with an inverse association for
drinking six portion/day in women (HR 0.63; 0.40-0.99). Lastly, albeit not significant,
consumption of unsweetened tea showed a weak inversely association with incident T2D
(HR 0.87; 0.73-1.05). Among women, replacing one portion/day of artificially sweetened
coffee by equivalent volume of unsweetened coffee or with sugar lowered the risk of
incident T2D by 37% (95% CI: 20%-55%) and 42% (95% CI: 25%-59%) respectively.
Conclusion Higher habitual consumption of coffee (with sugar or unsweetened) were
inversely associated with incident T2D in a dose-response manner, while coffee with
artificial sweetener showed positive association among women. These findings raise doubt
about the public health importance of drinking coffee with artificial sweeteners, at least

among women.
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INTRODUCTION

Over the past decade, the prevalence of type 2 diabetes (T2D) has risen faster especially in
low and middle-income countries (1). It is estimated 425 million people have T2D
worldwide (8.8% of adults 20-79y) of whom about 79% live in low and middle-income
countries. In 2017 Brazil was the fourth country with largest number of people with T2D
(20-79y), estimated at 12.5 million (2).

An umbrella review of systematic reviews on dietary factors related to type 2 diabetes
revealed inverse associations of coffee and tea consumption with T2D (3) and positive
association with artificially sweetened beverages. Little is known about the role of
artificially sweetened coffee consumption and T2D.

The world has become increasingly aware of the role of sugar addition, particularly in
beverages, as a major driver of weight gain and T2D (4). To reduce the consumption of
sugar-sweetened beverages (5), potential substitutes are coffee and tea (6), as suggested by
including them in a healthful diet (7). However, little is known regarding coffee and tea
consumption with sugar or artificial sweeteners. Cross-sectional analyses suggested
increased risk of T2D related with artificially sweeteners (among the lean) (8). Even in the
most recent umbrella review (3) coffee with artificially sweeteners was not addressed.

The ELSA-Brasil is well suited cohort study to investigate some of these gaps, since it
included baseline questions regarding coffee and tea consumption (with sugar or artificially
sweeteners). Moreover, Brazil is a coffee producer, coffee beverages being the most
commonly consumed beverages (79%) (9).

Thus, or aim is to estimate the prospective associations with coffee and tea (unsweetened,

sweetened with sugar or artificially sweetened) with the incident T2D.
SUBJECTS AND METHODS

Participants and study design

ELSA-Brasil is a multicenter cohort aiming primarily to address risk factors for and
progression of T2D, cardiovascular diseases, and other related chronic diseases. As
previously described (10,11), between August 2008 and December 2010 (baseline), we
recruited 15105 active and retired, non-pregnant employees aged 35 to 75 years from public
institutions of higher education and research located in six Brazilian capital cities (Salvador,
Belo Horizonte, Rio de Janeiro, Séo Paulo, Vitdria and Porto Alegre), and applied a series of

questionnaires as well as laboratory and clinical exams (12,13). Between 2012 and 2014
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(first follow-up), participants returned to the research centers for a follow-up examination,
during which further blood tests were performed to assess the incidence of T2D. Annual
phone calls to assess the onset of new diseases, including T2D, were performed during the
interim. All participants provided written informed consent, and research protocols were
approved by the ethics committee of all involved institutions.

We excluded participants who were classified with T2D at baseline, who had an implausible
total food intake at baseline (<600 kcal or >6000 kcal; corresponding to percentile 1 and 99
of the total food intake of our sample), who did not attend the follow-up visit or died, and
who had missing data for adjustment variables (income, physical activity, BMI and race) at
baseline (Figure 1), remaining 11,121 participants for analyses.

Outcome

We defined T2D at baseline and follow-up if the participant answered “yes” to either
question on “Have you been previously told by a physician that you had/have T2D (sugar in
the blood)?” or “Have you used medication for diabetes in the past 2 weeks?”, or if fasting
plasma glucose (FPG) was > 7.0 mmol/L), 2-hour plasma glucose during the OGTT (2 h
PG) > 11.1 mmol/L, or HbA1C > 6.5% (= 48 mmol/mol) (10,11). Time to the onset of T2D
was defined by the time (in days) elapsed from baseline to the reported date of diagnosis
obtained during yearly telephone interviews or at the follow-up visit. If T2D or use of
medication for T2D was self-reported without a reported date of diagnosis, the time was
defined as half that elapsed between baseline and the phone follow-up contact at which T2D
was reported. For the incident cases defined only by laboratory measures at the follow-up
visit, we interpolated the estimated time to event. Based on the linear interpolation of values
by date between baseline and follow-up dates, we defined the date of onset as the date at
which the value for the laboratory measurement reached diabetes criteria described above
(14). Time to onset was the difference between the date of onset and the baseline date.
Assessment of sociodemographic, lifestyle and behavioural factors

We interviewed participants at baseline with standardized questionnaires to ascertain
sociodemographic characteristics (age, sex, center, race, educational level, family income,
marital status, per capita family income, school achievement), previous medical history,
smoking (current and previous), and physical activity, the latter defined using the
International Physical Activity Questionnaire (IPAQ) section on leisure activity. We
obtained several anthropometric measures following internationally standardized protocols
(15,16). We also questioned participants about bariatric surgery at baseline and first follow-
up and change in dietary habits due to specific diets.



101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120
121
122
123
124
125
126
127
128
129
130
131
132
133
134

127

Assessment of dietary intake

Food consumption was evaluated at baseline through a previously validated food frequency
questionnaire (FFQ) with 114 food items (17). Using coffee as an example, we ask in FFQ:
“How often do you drink coffee? Is this consumption sugared, unsweetened or with artificial
sweetened? And how many cups (50ml) do you drink each time?” For each item, we
obtained the frequency of consumption in the last 12 months (with 8 response options: > 3
times/day, 2-3 times/day, 1 time/day, 5-6 times/week, 2-4 times/week, once/week, and
never/almost never), and the number of portions consumed (using standardized portion
sizes). The amount (grams/day) of each food item was calculated by multiplying the number
of portions by the portion weight and the consumption frequency weight (3 for "more than 3
times/day", 2 for "2-3 times day", 1 for "once daily”, 0-8 for "5-6 times/week", 0-4 for "2-4
times/week”, 0-1 for "once/week", 0-07 for "1 -3 times/month,” and 0 for "never/almost
never"). We employed the University of Minnesota Nutrition Data System for Research
(NDSR) software to estimate the nutritional composition and energy value of recorded
foods. For each of the food items, we imputed the respective 99th percentile consumption
for participants with consumption above this percentile. Finally, we calculated the energy
content of each food item by multiplying the daily food intake in grams by the energy in
100g as estimated by the software (=intake grams x energy content per 100g/100). To
ascertain information of consumption in portions/day, the consumption in grams/day of each
type of beverage was divided by the respective weight in grams. The reference portion was
50ml for coffee and 150ml for tea. Portion sizes are related to the type of consumption
(frequency, habit, culture) of each beverage by Brazilians, and were asked this way in the
FFQ.

Statistical analyses

In order to describe the sociodemographic, lifestyle/behavioural characteristics among types
of beverages, participants were classified as consumers (1 to 3x/month to more than 3x/day)
or non-consumers (never/almost never) based on their responses to the frequency of
consumption.

Cox regression models with restricted cubic splines were used to estimate the hazard ratio of
incident T2D for each beverage, as well as to adjust for continuous confounders, using the
macro %RCS_Reg (19). Restricted cubic splines were also used to evaluate the linearity
assumption for continuous exposures and continuous confounders (19). In all models we
choose three knots according to the distribution of each variable. We considered five models

progressively adjusted starting with (i) socio-demographics and clinical characteristics (ii)
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possible lifestyle confounders, (iii) food and other types of beverage consumption (as
calories energy intake, consumption of fruits, vegetables, nuts, non-processed meat,
processed meat, milk, cheese and yogurt; and consumption of alcohol, SSB, ASB, fruit
juice, coffee or tea with sugar, unsweetened or with artificial sweetener), (iv) BMI and waist
circumference, and (V) surgeries and presence of non-communicable diseases (heart failure,
stroke, cancer [except skin], chronic kidney and coronary disease). Adjustment variables
were maintained in the model according to biological plausibility (regardless of p value).
For all types of coffee, interactions terms were tested between BMI (considering three
categories of BMI: BMI < 25; 25 > BMI > 30 and BMI > 30), sex (men and women) and
current smoking status. For tea (all types) we tested interaction with BMI and sex.

To evaluate the potential effects of substituting one type of beverage for another, we
examined the difference between regression coefficients for the two beverages, when both
beverages were included as continuous variables in a single model (e.g., Pcoffee unsweetened —
Beoffee with artificial sweetener fOr the association of substituting coffee unsweetened for coffee with
artificial sweetener). The confidence interval was computed using a variance-covariance
matrix for the two beverages (20-22). For comparison, the portion size of coffee (regardless
of sugar type) used in substitution model was 50 grams/day.

We performed sensitivity analyses using four approaches: (i) to evaluate potential bias due
to missing values in covariates (income, physical activity, and BMI) we repeated the
analyses with the multiple imputation (23) using the fully conditional specification method
(FCS) (24), updating the macro %RCS_Reg to perform cubic splines models with multiple
imputation; (ii) we excluded those reporting bariatric surgery or certain non-communicable
diseases which may have altered dietary habits (heart failure, stroke, cancer [except skin],
chronic kidney and coronary disease); (iii) when the assumption of proportionality of
hazards in the Cox regression model was not met, we divided the follow-up time in half to
verify the impact of the violation and (iv) we also include waist circumference in a full
adjusted model in order to evaluate residual confounding due central obesity in association
with develop T2D. Analyses were undertaken using SAS software version 9.4 and Stata
(version 13; Stata Corp, College Station, TX, USA). All analyses were performed at 5%
significance level.

RESULTS

Among the 11,121 participants, 6297 (56.6%) were women. At baseline, the mean age (SD)
was 51.0 (8.8) years, 6,053 (54.4%) self-declared as being white, 6,272 (56.4%) had
completed college/university and 7,378 (66.3%) were married. Mean (SD) of the total
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energy consumption was 2,613 (927) kcal/day, and 3,294 (29.6%) reported having changed
habit/diet in the last 6 months. The prevalence of overweight (25 < BMI < 30 kg/m?) and
obesity (BMI > 30 kg/m?) were respectively 40.3% and 19.2%; 12.3% reported being
current smokers, and 28.3% former smokers. The prevalence of any non-communicable
diseases (coronary disease, heart failure, stroke, cancer [except skin], and chronic kidney
disease) was 24.1%. Over a median follow-up of 3.8 years, the incidence of T2D was 7.3%
(n=811) (95% CI: 6.81; 7.78) corresponding to 1.95 per 100 person-years.

Additional descriptive analysis of the amount and frequency of consumption, in portion/day
and grams/day of each beverage type is available in Supplementary Table 1. Coffee with
sugar provided 3.3% of total grams intake in a day of consumption, coffee unsweetened
0.76%, coffee with artificial sweetener 1.7%; while 0.5% for tea with sugar, 0.9% for tea
unsweetened and 0.4% for tea with artificial sweetener. Only 8.2% of participants reported
not consuming any type of coffee, while 88.9% reported consuming caffeinated and only
1.9% decaffeinated coffee. Among coffee consumers, the most frequent method of
preparation was filter coffee or strainer (75.3%), followed by soluble/instant coffee (7.3%),
express (4.1%), Italian coffee maker (3.8%) and other type not specified (0.3%) (Data not
shown).

Table 1 and Table 2 describe socio-demographic and lifestyle behavioural characteristics
according types of beverage, stratified by consumers and non-consumers. The consumption
of coffee with sugar was reported by 53%, 26% for coffee unsweetened and 12% for coffee
with artificial sweetener; tea consumption was less frequent with 20% for tea with sugar,
12% for tea unsweetened and 18% for tea with artificial sweetener.

Mean age (SD) was similar among consumers and non-consumers for all beverages. More
women than men and white participants reported consumption of coffee and tea
unsweetened or with artificial sweetener; as well as among those with university educational
level, higher family income, higher physical activity per week and higher consumption of
fruits and legumes. Higher prevalence of T2D, any non-communicable diseases, overweight,
obesity and bariatric surgery was observed in consumers of coffee and tea unsweetened. The
proportion of current smokers was higher among consumers of coffee with sugar. Higher
consumption of calories, fast-food and carbohydrates was reported by consumers of coffee
and tea with sugar; and higher consumption of alcohol for coffee with artificial sweetener
consumers. The highest proportion of participants who reported dietary changes in the last 6

months was among consumers of coffee and tea unsweetened, and higher proportion of
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family history of diabetes among who tea unsweetened and coffee with artificial sweetener,
as high waist circumference.

Table 3 shows the associations of tea with sugar, unsweetened and with artificial sweetener
in relation to development of T2D in five progressively adjusted models. Tea with sugar had
a suggestion, albeit non-significant, of a weak positive association with T2D through the
adjusted models (in model 5, HR = 1.02; 95% CI: 0.81-1.28). For maximally adjusted model
the consumption of tea with artificial sweetener is inversely associated with incident T2D,
albeit not significant (HR = 0.91; 95% CI: 0.71-1.16). Also not significant, consumption of
tea unsweetened showed inverse association with develop T2D (HR = 0.87; 95% CI: 0.73-
1.05). Associations between exposures and outcome were linear (Supplemental Table 2).
None of the tea types had significant interaction with BMI or sex (Supplemental Table 3).
Table 4 shows the associations of coffee with sugar, unsweetened and with artificial
sweetener with T2D, showing non-linear associations between exposures and T2D.
(Supplemental Table 2). Only coffee with artificial sweetener had significant interaction
with sex (p=0.05) (Supplemental Table 3).

Coffee with sugar showed a significant inverse relationship with T2D development,
considering all adjustments (Figure 2a). The risk of incident T2D reduces as the
consumption of coffee with sugar increases. In model 5, consumption of six portion/day is
associated with a decrease of 23% the risk of developing T2D, compared to those who did
not report consumption of coffee with sugar (HR = 0.77; 95% CI: 0.60-0.99; p=0.031).
Coffee unsweetened also showed a significant inverse association with T2D, considering all
adjustments (Figure 2b). In maximally adjusted model, consumption of three portion/day is
associated with a reduction of 31% the risk of developing T2D, compared to those who did
not report consumption of coffee unsweetened (HR = 0.69; 95% CI: 0.49-0.96; p= 0.027).
However, although not significant a consumption of six portions/day of unsweetened coffee
is positively associated with incident T2D.

Due to interaction with sex, the association with coffee with artificial sweetener and T2D
was divided into men and women. For men (Figure 2c), models 1 and 2 showed risk of
incident T2D up to six portions/days (model 2, for 6 portion/day: HR=1.64; 95% CI: 1.10-
2.42; p<0.001) compared to those who did not report consumption of coffee with artificial
sweetener. Although not significant, the maximally adjusted model showed similar
tendency, with weaker positive association (model 5, for 6 portion/day: HR=1.09; 95% ClI.
0.70-1.71; p=0.849). For women (Figure 2d), models 1 and 2 also showed risk of incident
T2D up to four portions/days (model 2, for 4 portion/day: HR=1.31; 95% CI: 1.02-1.69;
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p<0.001). However, in the last adjusted model, consumption of coffee with artificial
sweetener still presents an increased risk of developing T2D up to 3 portion/day, although
not significant, and for 6 portion/day the risk became inverse (model 5, for 6 portion/day:
HR=0.63; 95% CI: 0.40-0.99; p=0.012).

In women, replacing 1 portion/day in the consumption of coffee with artificial sweetener by
the same amount of coffee with sugar (HR= 0.63, 95%CI: 0.45; 0.80) or unsweetened coffee
(HR=0.58, 95%CI: 0.41; 0.75) reduces the risk of incident T2D by 37% and 42%,
respectively. The risk reduction is proportional to the increase of replacement portion (up to
3 portion/day) (Table 5, Figure 3).

Sensitivity analyses

The results were not substantially modified for the four sensitivity analyses approaches that
we carried out. When we repeated the analyses with multiple imputation, the efficiency of
imputation was 0.999 for all exposures, 20 imputations were used (nimpute=20; results were
similar with nimpute=100). After multiple imputation, the overall incidence of T2D, as well
as proportions of exposures and confounders, were similar to those without imputation. The
associations between incident T2D and all beverages did not change (Supplemental Tables
4 and 5). Despite differences in p-values, the results were very close to the model without
imputation. For coffee unsweetened, the significance in the last model with imputation
becomes borderline (p=0.053) but the magnitude of the HR and Cls were similar when
compared to the model without imputation. Therefore, it is an indication that there is no bias
due to missing values in confounders. The second analysis was performed excluding those
who reported bariatric surgery or any non-communicable diseases. The associations
maintained the same shape and magnitude of the main analysis. In consequence of, we
decided to maintain these participants as an adjustment variable in the main model. In the
third analysis, when the assumption of proportionality of hazards in the Cox regression
model was not attended, we divided the follow-up time in half and we did not find relevant
differences. Lastly, we included waist circumference in the fully adjusted model and the
results did not change substantially. Supplementary Tables 6 to 12 show additional
information of knots selection in cubic spline models (Supplemental Table 6), percentage
of incident diabetes cases in each chosen knot (Supplemental Table 7), type of coffee
consumed (Supplemental Table 8), coffee brewing (Supplemental Table 9), reasons for
change in diet in last 6 months (Supplemental Table 10), sociodemographic characteristics
by sex (Supplemental Table 11) and beverage consumption by sex (Supplemental Table
12).
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DISCUSSION

We found that higher habitual consumption of coffee (with sugar or unsweetened) is
inversely associated with incident T2D in a dose-response manner. However, our findings
revealed that coffee consumption with artificial sweetener was positively associated among
women when consumed in small amounts (albeit not significant), while appearing to be
protection when consumed more than 6 portion/day. Albeit not significant, consumption of
unsweetened tea showed a weak inverse association, whereas sugared tea and artificially
sweetened tea showed no association. Various sensitivity analyses consistently supported the
inverse association of coffee with sugar and unsweetened with incident T2D here described.

Coffee consumption has been largely investigated with respect to incident T2D. A meta-
analysis including 28 prospective studies showed that, compared to no or rare coffee
consumption, habitual coffee consumption was inversely relate to incident T2D, relative risk
(RR; 95% CI) associated with 1-6 cups/day being, respectively, 0.92 (0.90-0.94), 0.85
(0.82-0.88), 0.79 (0.75-0.83), 0.75 (0.71-0.80), 0.71 (0.65-0.76), and 0.67 (0.61-0.74 (25).
A recent comprehensive review of observational studies and clinical trials summarized the
potential beneficial effects of coffee consumption for various chronic diseases, including
T2D, suggesting that coffee should be included as part of a healthy diet.

To our knowledge, whether coffee is taken with sugar, artificial sweeteners or unsweetened
has been not investigated regarding incident diabetes. The European Cohort (EPIC)-Norfolk
study distinguished between sweetened and unsweetened tea or coffee, showing that
unsweetened tea or coffee were inversely associated with incident T2D, contrasting to the
null association for sweetened tea or coffee overall (26). It should be mentioned that in EPIC
study coffee and tea consumption were analysed together, with a median tea consumption of
280 g/day substantially different (including culturally) when compared to our findings of
ELSA-Brasil (median tea with sugar is 21 g/day and tea with artificial is 60g/day). A cohort
of women in France showed that coffee and caffeine intakes, especially at lunchtime, were
inversely associated with T2D and was independent of sweetening (27).

We found that, for women, replacing 1 portion/day of artificially sweetened coffee for
sugared or unsweetened coffee was associated with a reduction of 37% and 42% in the risk
of incident T2D, respectively. Yet, replacing 2 and 3 portion/day of artificially sweetened
coffee, for equivalent portions of sugared coffee the estimated reduction in the risk of
incident T2D are respectively to 61% and 75%; and to the replacement by unsweetened
coffee are respectively 76% and 80%. These findings suggest the potential benefits of

sugared or unsweetened coffee as an alternative to artificially sweetened coffee.
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Consumption of unsweetened or artificially sweetened coffee and tea was more frequently
observed in our study among women and those of higher income and education level,
suggesting that a better awareness of the benefits of avoiding excessive sugar consumption
in the adoption of healthy habits could have influence their way of consuming coffee and
tea. This is consistent with a nationally representative survey showing that the use of
artificial sweeteners is associated with lower energy intake and higher fruits and vegetables
intake, and thus suggesting that they belong to a health-conscious group (28).

Although not significant, in our study unsweetened tea consumption is inversely associated
to T2D. Regarding to addition of sugar or artificial sweeteners we cannot make conclusions
about the association of tea consumption and incident T2D. compared with coffee
consumption, in ELSA-Brasil the intake of tea was low and heterogeneous between regions.
Also, it was not possible differentiate the types of tea, whether black tea, fresh herbs, ready
for consumption or canned. Both the IDF (2) and the dietary guidelines for the Brazilian
population (6) recommends tea as a good replacement for SSB beverages, although
associations with T2D are still inconclusive. Some studies point out tea intake as protective
factor (29-31) to T2D, and as a suitable replacement for SSB beverages (22), while others
showed it was not associated with T2D risk (27,32-34).

Facing this ambiguous scenario, population-based, randomized, controlled trials are required
to further clarify the relationship between tea consumption and the risk T2D, especially to
assess differences between types of tea (black, green, in natura, ready for consumption,
canned, etc) and the addition or not of artificial sweetener or sugar.

Our findings in substitution model are in the same direction as other studies pointing out that
coffee is a suitable replacement for sugary beverage (22,26), and we can also differentiate
the types of sweetening (34).

Our study has some limitations. First, although traditionally used to assess nutritional intake
in epidemiologic studies, food frequency questionnaires is imprecise and may under- or
overestimate total energy intake. It is not possible from our FFQ to know how much sugar or
artificial sweetener was added in coffee and tea consumption. Second, time from baseline to
first follow-up is approximately four years, resulting in T2D incidence being assessed over a
relatively short period of time. Third, ELSA-Brasil cohort is not representative of the
Brazilian population, but even so the coffee consumption we report is consistent with that of
a nationwide representative survey (35,36). Fourth, the consumption of different types of
beverages are not exclusive, i.e., non-consumers of unsweetened coffee could be consumers

of coffee with sugar or artificial sweetener. Finally, although adjustments were made for
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possible confounders in statistical analyses, it is not possible to rule out residual
confounding.

Even though we cannot measure the amount of sugar added to each portion of coffee with
sugar consumed, our results suggests that the benefits and properties present in coffee
outweigh the harms of adding sugar in coffee consumption (making us believe that the
addition of sugar is an small amount). This is consistent with an extensive umbrella review
(7), that suggest that potential beneficial effects of coffee rely on the assumption that coffee
may have antioxidant and anti-inflammatory actions that, over the long term, may induce
protection against subclinical inflammation and chronic diseases triggered by inflammation
(as T2D). Additionally, the anti-inflammatory effects of coffee may be also mediated by
alteration of the gut microbiota, as current research suggests that altered it profile is
associated with obesity and T2D (37,38). Direct related with T2D possible mechanisms,
consumption of chlorogenic acids has been demonstrated to reduce fasting plasma glucose
concentrations, increase sensitivity to insulin, and slow the appearance of glucose in
circulation after glucose load (39).

Our study has strengths. First, this is a large contemporary cohort study with small losses to
follow-up (<6%). Second, we performed highly standardized measurements. Third, our
cubic restricted splines analyses permit a detailed evaluation of change in risk across the
spectrum of consumption of coffee, as well as adjusting for nonlinear relationship of other
covariates. Fourth, our sensitivity analyses approaches may confer robustness to the
interpretation of our findings. Moreover, this is the first prospective study of our knowledge
that could evaluate the addition of sugar, artificial sweetener in the consumption of coffee
and tea in Brazil.

ELSA-Brasil specifically asked about how coffee and tea are sweetened. Studies from a
Brazilian nationwide representative survey pointed out that caloric coffee was the most
commonly consumed beverage, regardless of the age group (40), its consumption was
reported by 79% of Brazilians (9), and sugar was the main method of sweetening beverages
overall (87%), followed by sweetener (7%), the combination of both during the day (5%)
and only 1% reported not use any type of sweetener (28,36). To date, publications on coffee
consumption and incident T2D in the Brazilian population come only from cross-sectional
studies (8,41).

Worldwide strategies and nutrition policies have focused on reducing the levels of sugar
consumption (42) which possibly leads to replacing table sugar with artificial sweetener.

Even so, considering the harmful effects of artificial sweeteners, healthy eating promotion
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strategies increasingly need to limit their consumption, and generally suggesting
consumption of beverages preferably without any sweetened additions.

In conclusion, our analysis provides the first evidence for Brazilian population that
consumption of coffee with sugar or unsweetened was inversely associated with incident
T2D, whereas the association is well established in other countries across global regions.
Moreover, they are suitable replacements for coffee with artificial sweetener. These findings
should be replicated and have important public health implications for the prevention of

diabetes.
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Table 1 — Frequency (%) or mean (SD) of sociodemographic characteristics of participants according to type of beverages
consumption, stratified by consumers and non-consumers: ELSA-Brasil (n=11,121).

Coffee Coffee Coffee with
with Sugar Unsweeted Artificial Sweetener
n=11,121 Yes No Yes No Yes No
N=5895 N=5226 N=2838 N=8283 N=1323 N=9798
(53%) (47%) (26%) (74%) (12%) (88%)

Age at baseline (years) 51.0 (8.83) 50.2 (8.60) 51.9(9.01) 52.2 (8.91) 50.6 (8.77) 53.3 (8.91) 50.7 (8.78)
Sex (women, %) 6297 (56.6) 3080 (52.2) 3217 (61.6) 1878 (66.2) 4419 (53.4) 766 (57.9) 5531 (56.5)
Skin color (white, %) 6053 (54.4) 2805 (47.6) 3248 (62.2) 1724 (60.7) 4329 (52.3) 1017 (76.9) 5036 (51.4)
Per capita family income 1784 1431 2184 2120 1670 2689 1663
(per month) (1442) (1199) (1581) (1530) (1391) (1753) (1349)
School achievement (n,%)

Less than elementary 480 (4.32) 377 (6.40) 103 (1.97) 66 (2.33) 414 (5.00) 11 (0.83) 469 (4.79)

Elementary 637 (5.73) 468 (7.94) 169 (3.23) 93(3.28) 544 (6.57) 16 (1.21) 621 (6.34)

Secondary 3732 (33.6) 2468 (41.9) 1264 (24.2) 722 (25.4) 3010 (36.3) 169 (12.8) 3563 (36.4)

College/universty 6272 (56.4) 2582 (43.8) 3690 (70.6) 1957 (69.0)  4315(52.1)  1127(85.2) 5145 (52.5)
Marital status (n,%o)

Married 7378 (66.3) 3978 (67.5) 3400 (65.1) 1841 (64.9) 5537 (66.8) 857 (64.8) 6521 (66.6)

Separated/divorced 1826 (16.4) 933 (15.8) 893 (17.1) 502 (17.7) 1324 (16.0) 216 (16.3) 1610 (16.4)

Single 1150 (10.3) 571(9.69)  579(11.1)  290(10.2) 860 (10.4) 156 (11.8) 994 (10.1)

Widower 403 (3.62) 233 (3.95) 170 (3.25) 108 (3.81) 295 (3.56) 37 (2.80) 366 (3.74)

Other (with previous 364 (3.27) 180 (3.05) 184 (3.52) 97 (3.42) 267 (3.22) 57 (4.31) 307 (3.13)

union)

Footnote Table 1: Continuous variables were measured by mean (SD) and categorical by frequency (%). Non-communicable diseases
include: heart failure, stroke, cancer (except skin), chronic kidney and coronary disease.
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Continuation Table 1 — Frequency (%) or mean (SD) of sociodemographic characteristics of participants according to type
of beverages consumption, stratified by consumers and non-consumers: ELSA-Brasil (n=11,121).

Tea Tea Tea with
with Sugar Unsweeted Artificial Sweetener
n=11,121 Yes No Yes No Yes No
N=2194 N=8927 N=1282 N=9839 N=2048 N=9073
(20%) (80%) (12%) (88%) (18%) (82%)

Age at baseline (years) 51.0 (8.83) 49.8 (8.79) 51.3(8.82) 51.6 (8.92) 50.9 (8.82) 52.4 (8.99) 50.7 (8.77)
Sex (women, %) 6297 (56.6) 1240 (56.5) 5057 (56.6) 881 (68.7) 5416 (55.0) 1385 (67.6) 4912 (54.1)
Skin color (white, %) 6053 (54.4) 1003 (45.7) 5050 (56.6) 761 (59.4) 5292 (53.8) 1346 (65.7) 4707 (51.9)
Per capita family income 1784 1458 1865 2138 1739 2365 1654
(per month, R$) (1442) (1209) (1482) (1557) (1420) (1622) (1364)
School achievement (n,%)

Less than elementary 480 (4.32) 116 (5.29) 364 (4.08) 24 (1.87) 456 (4.63) 28 (1.37) 452 (4.98)

Elementary 637 (5.73) 154 (7.02) 483 (5.41) 39 (3.04) 598 (6.08) 47 (2.29) 590 (6.50)

Secondary 3732 (33.6) 893 (40.7) 2839 (31.8) 319 (24.9) 3413 (34.7) 395 (19.3) 3337 (36.8)

College/universty 6272 (56.4) 1031 (47.0)  5241(58.7) 900 (70.2) 5372 (54.6) 1578(77.1) 4694 (51.7)
Marital status (n,%o)

Married 7378 (66.3) 1487 (67.8) 5891 (66.0) 805 (62.8) 6573 (66.8) 1262 (61.6) 6116 (67.4)

Separated/divorced 1826 (16.4) 327 (14.9) 1499 (16.8) 234 (18.3) 1592 (16.2) 359 (17.5) 1467 (16.2)

Single 1150 (10.3) 226 (10.3) 924 (10.4) 152 (11.9) 998 (10.1) 255 (12.5) 895 (9.86)

Widower 403 (3.62) 92 (4.19) 311 (3.48) 50 (3.90) 353 (3.59) 70 (3.42) 333 (3.67)

Other (with previous union) 364 (3.27) 62 (2.83) 302 (3.38) 41 (3.20) 323 (3.28) 102 (4.98) 262 (2.89)

Footnote Table 1: Continuous variables were measured by mean (SD) and categorical by frequency (%). Non-communicable diseases
include: heart failure, stroke, cancer (except skin), chronic kidney and coronary disease.



144

Table 2 — Frequency (%) or mean (SD) of lifestyle characteristics of participants according to type of beverages, stratified by consumers

and non-consumers: ELSA-Brasil (n=11,121).

Coffee Coffee Coffee with Artificial
with Sugar Unsweeted Sweetener
n=11,121 Yes No Yes No Yes No
N=5895 N=5226 N=2838 N=8283 N=1323 N=9798
(53%) (47%) (26%0) (74%) (12%) (88%)

Smoking (%0) - Never 6606(59.4) 3388(57.5) 3218 (61.6) 1675(59.0) 4931(59.5) 769 (58.1) 5837 (59.6)
Ex-smoker 3151(28.3) 1633(27.7) 1518(29.0) 857 (30.2) 2294 (27.7) 427 (32.3) 2724 (27.8)
Current 1364(12.3) 874(14.8) 490(9.38) 306(10.8) 1058(12.8) 127 (9.60) 1237 (12.6)

Physical activity at leisure time
(MET-min /week) 695(1096) 575(1027) 831 (1154) 803 (1169)  658(1067) 906 (1096)  667(1093)
BMI <25 4505(40.5) 2607(44.2) 1898(36.3) 854(30.1) 365144.1) 594 (44.9) 3911(39.9)
25 > BMI <30 4484(40.3) 2293(38.9) 2191 (41.9) 1268 (44.7) 3216(38.8) 520(39.3) 3964 (40.4)
BMI > 30 2132(19.2) 995 (16.9) 1137(21.8) 716(25.2) 1416 (17.1) 209 (15.8) 1923 (19.6)
Waist circumference (cm) 89.5(12.2) 88.9(11.7) 90.4(12.7) 88.3(12.5) 89.9(12.0) 91.3(12.6) 88.8(11.9)
Total daily energy intake (kcal/day) 2613(927) 2769(957) 2437 (858) 2415 (825) 2681(950) 2346 (801)  2649(937)
Consumption of alcohol (g/day) 6.25(10.6) 6.05(10.8) 6.46(10.2) 6.11(9.62) 6.29(10.9) 8.43(11.0) 5.95(10.5)
Consumption of carbohydrates (g/day) 327(126) 356 (130) 295 (112) 287 (105) 341 (129) 282 (101) 333 (127)
Consumption of fast food 0.26(0.29) 0.27(0.31) 0.24(0.26) 0.25(0.25) 0.26 (0.30) 0.23(0.27) 0.26 (0.29)
Consumption of fruits 3.13(2.20) 2.94 (2.17) 3.34(2.21) 3.27(2.14) 3.07(222) 3.49(2.23) 3.08(2.19)
Consumption of vegetables 5.64(2.66) 5.46 (2.62) 5.84(2.69) 5.92(2.67) 555(2.65 5.98(2.57) 5.60(2.67)
Diet change last 6 months (yes, %) 3294(29.6) 1502(25.5) 1792 (34.3) 1074 (37.9) 2220(26.8) 348(26.3) 2946(30.1)
Bariatric surgery before baseline (yes,%o) 80(0.72) 37 (0.63) 43 (0.82) 37 (1.30) 43 (0.52) 3(0.23) 77 (0.79)
Bariatric surgery after baseline (yes, %) 128(1.15) 54 (0.92) 74 (1.42) 61 (2.15) 67 (0.81) 3(0.23) 125(1.28)
Prevalent NCD (yes,%0) 2677 (24.1) 1341 (22.7) 1336(25.6) 755(26.6) 1922 (23.2) 335(25.3) 2342 (23.9)
History family of diabetes (yes,%) 3942(35.5) 2173 (34.1) 1769 (37.2) 918(34.9) 3024 (35.6) 1257 (39.1) 2685 (34.0)
Incident diabetes (yes, %) 811 (7.29) 382(6.48) 429(8.21) 268(9.44) 543 (6.56) 70 (5.29) 741 (7.56)

Footnote Table 2: Continuous variables were measured by mean (SD) and categorical by frequency (%). Frequency and grams of consumption
per day compose weighted sum of consumption of fast-food, fruits and vegetable. BMI (Body Mass Index, in kg/m2). NCD (non —communicable

disease)



Continuation Table 2 — Frequency (%) or mean (SD) of lifestyle characteristics of participants according to type of beverages,
stratified by consumers and non-consumers: ELSA-Brasil (n=11,121).

Tea Tea . Tea_ ..
. with Artificial
with Sugar Unsweeted
n=11.121 Sweetener
' Yes No Yes No Yes No
N=2194 N=8927 N=1282 N=9839 N=2048 N=9073
(20%0) (80%0) (12%0) (88%0) (18%) (82%0)
Smoking (%0) - Never 6606(59.4) (é;?%? 5218 (58.5) 778 (60.7) 5828(59.2) (éfé? 5276 (58.2)
Ex-smoker 3151(28.3) 547 (24.9) 2604 (29.2) 398 (31.0) 2753 (28.0) 559 (27.3) 2592 (28.6)
Current 1364(12.3) 259 (11.8) 1105 (12.4) 106 (8.27) 1258 (12.8) 159 (7.76) 1205 (13.3)
;?%S/'\fvi'ei‘)’t“"tyat'e'Sure time (MET- 695(1096) 571(1016) 726 (1113) 823(1151) 678(1088) 882(1178)  653(1072)
BMI <25 4505(40.5) 989 (45.1) 1776(19.9) 402 (31.4) 4103(41.7) 933 (45.6) 3572(39.4)
25 > BMI <30 4484(40.3) 849 (38.7) 3635 (40.7) 563 (43.9) 3921 (39.8) 754 (36.8) 3730 (41.1)
BMI > 30 2132(19.2) 356 (16.2) 1776 (19.9) 317 (24.7) 1815(18.4) 361 (17.6) 1771 (19.5)
Waist circumference (cm) 89.5(12.2) 88.2(11.8) 89.9(12.2) 90.8(12.6) 89.4(12.1) 87.8(12.5)  90.0(12.1)
Total daily energy intake (kcal/day) 2613(927) 2830(998) 2560 (900) 2454(857) 2634(933) 2419(816)  2657(944)
Consumption of alcohol (g/day) 6.25(10.6) 5.18(9.77) 6.51(10.7) 5.56(9.36) 6.33(10.7) 6.41(9.58) 6.21(10.8)
Consumption of carbohydrates (g/day) 327(126) 362 (134) 319(122) 295(109) 332(127) 302 (111) 333 (128)
Consumption of fast food 0.26(0.29) 0.28(0.28) 0.25(0.29) 0.26(0.26) 0.26 (0.29) 0.23(0.25) 0.26 (0.29)
Consumption of fruits 3.13(2.20) 3.10(2.20) 3.13(2.20) 3.39(2.19) 3.09(2.20) 3.75(2.35) 2.99 (2.14)
Consumption of vegetables 5.64(2.66) 5.63(2.63) 5.65(2.67) 6.03(2.61) 5.59 (2.66) 6.09(2.67) 5.54 (2.65)
Diet change last 6 months (yes, %) 3294(29.6) 616 (28.1) 2678 (30.0) 536 (41.8) 2758(28.0) 636 (31.1) 2658 (29.3)
Bariatric surgery before baseline (yes,%o) 80(0.72) 12 (0.55) 68 (0.76) 13 (1.01) 67 (0.68) 9 (0.44) 71 (0.78)
Bariatric surgery after baseline (yes, %) 128(1.15) 20(0.91) 108(1.21) 23(1.80) 105(1.07) 15(0.73) 113(1.25)
Prevalent NCD (yes,%0) 2677 (24.1) 508 (23.2) 2169 (24.3) 364 (28.4) 2313 (23.5) 486 (23.7) 2191 (24.1)
History family of diabetes (yes,%b) 3942(35.5) 719 (32.8) 3223 (36.1) 503(39.2) 3439 (35.0) 717 (35.0) 3225 (35.5)
Incident diabetes (yes, %) 811 (7.29) 144 (6.56) 667 (7.47) 111(8.66) 700 (7.11) 125(6.10) 686 (7.56)

Footnote Table 2: Continuous variables were measured by mean (SD) and categorical by frequency (%). Frequency and grams of
consumption per day compose weighted sum of consumption of fast-food, fruits and vegetable. BMI (Body Mass Index, in kg/m2?). NCD

(non —communicable disease)



Table 3 - Risk of incident diabetes (HR and C195%) associated with tea with sugar,
unsweetened and with artificial sweetener. ELSA-Brasil, N=11,121.

HRs ~Tea Tea Tea with
with sugar unsweetened artificial sweetener
Model 1 1.05 (0.84; 1.32) 0.82 (0.68; 0.98) 1.09 (0.87; 1.36)
Model 2 1.02 (0.81; 1.29) 0.86 (0.72; 1.03) 1.10 (0.88; 1.38)
Model 3 1.05 (0.83; 1.32) 0.88 (0.73; 1.05) 0.93 (0.73; 1.18)
Model 4 1.02 (0.81; 1.29) 0.88 (0.73; 1.05) 0.92 (0.72; 1.17)
Model 5 1.02 (0.81; 1.28) 0.87 (0.73; 1.05) 0.91 (0.71; 1.16)

Footnote Table 3: Model 1 adjusted for age, sex, race and center. Model 2 was further adjusted
for possible lifestyle confounders, as educational level, per capita family income, marital status,
smoking (current and previous), physical activity and family history of diabetes. Model 3 was
further adjusted for alcohol and calories consumption, and portion/day intake of fruits,
vegetables, nuts, non-processed meat, processed meat, milk, cheese and yogurt and other group of
beverages (as SSB, ASB, Fruit Juice, Coffee and Tea with and without sugar, and unsweetened.
Model 4 was further adjusted for BMI and waist circumference. Model 5 was further adjusted for
change in diet in last 6 months, bariatric surgery at first or second visit and presence of non-
communicable diseases (heart failure, stroke, cancer (except skin), chronic kidney and coronary
disease). No type of tea consumption had significant interaction with BMI or SEX. The HRs are
presented considering that the relationship between the types of tea consumption and diabetes is
linear.
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Table 4 - Risk of incident diabetes (HRs and C195%) associated with coffee with sugar, unsweetened

and with artificial sweetener, using restricted cubic splines. ELSA-Brasil, N=11,121.

HRs Portion/ .Coffee Coffee Coffee with artificial sweetener
day with sugar unsweetened Men Women
Model 1 1 0.88(0.82; 0.95)  0.63(0.47;0.84)  1.37(1.14;1.65)  1.28 (1.12; 1.45)
2 0.79 (0.69; 0.91)  0.57 (0.40; 0.81)  1.68(1.27;2.21)  1.48(1.19; 1.84)
3 0.74 (0.62; 0.88)  0.66 (0.49; 0.88)  1.72(1.33;2.22)  1.46 (1.15; 1.85)
4 0.73(0.61;0.87)  0.79(0.60;1.05)  1.70(1.32;2.19)  1.26 (0.99; 1.62)
5 0.74 (0.62; 0.89)  0.96 (0.68;1.35)  1.68(1.24;2.27)  1.03(0.76; 1.40)
6 0.77 (0.63;0.94)  1.15(0.73;1.82)  1.65(1.12;2.43)  0.83(0.55; 1.25)
p-value * 0.003 0.006 <0.001 0.001
Model 2 1 0.84(0.78; 0.91)  0.70(0.52; 0.94)  1.38(1.15;1.66)  1.31(1.15; 1.49)
2 0.73(0.64; 0.84)  0.66 (0.46; 0.94)  1.69 (1.28;2.24)  1.55(1.24; 1.92)
3 0.66 (0.56; 0.79)  0.75(0.56; 1.01)  1.73(1.33;2.25)  1.53(1.20; 1.94)
4 0.65(0.53;0.78)  0.89(0.67;1.18)  1.70(1.31;2.21)  1.31(1.02; 1.69)
5 0.66 (0.55; 0.80)  1.05(0.74;1.48)  1.67(1.22;2.28)  1.05(0.77; 1.44)
6 0.69 (0.56 0.85)  1.24(0.78;1.96)  1.64 (1.10;2.42)  0.84 (0.55; 1.26)
p-value * <0.001 0.051 <0.001 <0.001
Model 3 1 0.86 (0.78;0.95)  0.67 (0.49;0.92)  1.16 (0.92; 1.46)  1.19 (1.00; 1.41)
2 0.75(0.63; 0.90)  0.62(0.42;0.92)  1.27(0.89;1.82)  1.31(0.98; 1.75)
3 0.69 (0.55;0.87)  0.72(0.51;1.00)  1.29(0.91;1.83)  1.26 (0.90; 1.75)
4 0.68 (0.53;0.87)  0.86(0.62;1.18)  1.28(0.91;1.81)  1.09 (0.77; 1.53)
5 0.69 (0.54; 0.89)  1.02(0.70;1.49)  1.28 (0.87;1.87)  0.89 (0.61; 1.30)
6 0.72 (0.56; 0.93)  1.22(0.75;1.97)  1.27(0.81;1.98)  0.72 (0.46; 1.14)
p-value * 0.008 0.038 0.352 0.019
Model 4 1 0.87(0.79; 0.96)  0.66 (0.49; 0.91)  1.07 (0.85;1.35)  1.16 (0.97; 1.37)
2 0.78 (0.65; 0.93)  0.61(0.41;0.90)  1.11(0.78;1.59)  1.24 (0.92; 1.66)
3 0.72 (0.57;0.91)  0.70(0.50; 0.98)  1.11(0.78;1.58)  1.16 (0.83; 1.62)
4 0.71(0.55;0.91)  0.83(0.60;1.14)  1.10(0.78;1.56)  0.98 (0.69; 1.38)
5 0.72 (0.56; 0.93)  0.98(0.67;1.43)  1.09 (0.74;1.60)  0.79 (0.54; 1.14)
6 0.75(0.58;0.97)  1.16(0.72;1.88)  1.08 (0.69;1.69)  0.63 (0.40; 0.98)
p-value * 0.021 0.034 0.839 0.009
Model 5 1 0.88 (0.80; 0.97)  0.65(0.48;0.89)  1.06 (0.84;1.34)  1.15(0.97; 1.37)
2 0.79 (0.66; 0.94)  0.60 (0.40; 0.89)  1.10 (0.77;1.58)  1.23(0.91; 1.64)
3 0.73(0.58;0.92)  0.69 (0.49; 0.96)  1.11(0.78;1.57)  1.15(0.82; 1.61)
4 0.72(0.56; 0.93)  0.82(0.59;1.13)  1.10(0.78;1.56)  0.97 (0.69; 1.37)
5 0.74 (0.57;0.95)  0.98(0.67;1.43)  1.10(0.75;1.61)  0.79 (0.54; 1.14)
6 0.77 (0.60; 0.99)  1.16(0.72;1.89)  1.09 (0.70;1.71)  0.63 (0.40; 0.99)
p-value * 0.031 0.027 0.849 0.012

Footnote Table 4: Model 1 adjusted for age, sex, race and center. Model 2 was further adjusted for
possible lifestyle confounders, as educational level, per capita family income, marital status, smoking
(current and previous), physical activity and family history of diabetes. Model 3 was further adjusted for
alcohol and calories consumption, and portion/day intake of fruits, vegetables, nuts, non-processed meat,
processed meat, milk, cheese and yogurt and other group of beverages (as SSB, ASB, Fruit Juice, Coffee
and Tea with and without sugar, and unsweetened). Model 4 was further adjusted for BMI and waist
circumference. Model 5 was further adjusted for change in diet in last 6 months, bariatric surgery at first or
second visit and presence of non-communicable diseases (heart failure, stroke, cancer (except skin), chronic
kidney and coronary disease). Only coffee with artificial sweetener had significant interaction with SEX (p-
value = 0.046), but not with BMI or smoking status. None of the other beverages had significant interaction
com BMI, sex and smoking status. The HRs are presented considering the non-linear relationship between
the types of coffee consumption and diabetes. (*) p-value associated to the overall association.



Table 5 - Estimates for the effect of substitution, for 1 serving (HR; 95%Cl).

Substituting for Coffee with artificial sweetener - WOMEN
1 portion/day 2 portion/day 3 portion/day
Coffee unsweetened 0.58 (0.41; 0.75) 0.34 (0_14; 053) 0.20 (0_03; 036)

Table 5: Estimates for the effect of substitution were calculated as the difference in regression
coefficients between the two beverages, when both beverages (the sugar sweet beverage and the
others beverages) were included in a single adjusted model as continuous variables. Portion/day
for all types of coffee is 50mL. All analyses consider change 1 portion/day of one beverage for 1
portion/day for another beverage. The substitution effect was measure for coffee with artificial
sweetener only in women because the HR in relation with diabetes risk was positively associated
(not in men).
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FIGURE 1 - Flowchart of participants: ELSA-Brasil Study

15105 participants recruited at baseline

y

14290 participants

* 125 who died
* 158 lost of follow up
* 532 refusal

y

11681 participants

* 2609 with diabetes at baseline

* 66 without laboratory measures at first visit

11615 participants

* 10 with daily caloric intake < 600 kcal
* 148 with daily caloric intake > 6000 kcal

11457 participants

Y

Final sample
11,121 participants

336 Missing data for adjusted variables :

* 38 income

* 173 physical activity
*4 BMI

* 121 race




Figure 2 - Associations between consumption of coffee with sugar, unsweetened or with artificial sweetener

with incident diabetes, ELSA-Brasil, N=11,121.
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Footnote Figure 2: All beverages are in portion/day. Coffee with sugar (a) and coffee unsweetened (b) had no
significant interactions with BMI, sex or smoking status. Coffee with artificial sweetener (c, d) had significant

interaction only with sex (p-value 0.050).
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Figure 3 - Association of substitution of coffee with artificial sweetener in women for
coffee with sugar and unsweetened, estimated for 1 to 3 portion/day. ELSA-Brasil,
N=11,121.

Hazard Ratio (CI) fo substitution for coffee with artificial sweetener in women by:
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Footnote Figure 3: 1 portion/day of any type of coffee is 50 grams/day. Results were adjusted
for age, sex, race and center, educational level, per capita family income, marital status, smoking
(current and previous), physical activity, BMI, change in diet in last 6 months, bariatric surgery at
first or second visit, presence of non-communicable diseases (heart failure, stroke, cancer (except
skin), chronic kidney and coronary disease), alcohol and calories consumption, and portion/day
intake of fruits, vegetables, nuts, non-processed meat, processed meat, milk, cheese and yogurt and
other group of beverages (as SSB, ASB, fruit juice, coffee and tea with and without sugar, and
unsweetened).
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SUPPLEMENTAL MATERIAL

Supplemental Table 1 — Mean (SD) and frequency (%) of coffee and tea intake in grams/day and portion/day. ELSA-Brasil (N=11,121).

Grams/day * Frequency of intake (%)
Portion/day* Never/a 2to 5to More
Type
P Mean (SD)  Min Max Median Mean (SD) Imost L0 I 4x/ 6x/ IS 2103 oy
month  week day day
never week  week 3x/day
Coffee with sugar 3.0 (2.27) 1.3 600,0 100 148.9 (113.41) 47.0 0.6 0.8 2.2 1.9 13.7 20.2 13.6
Coffee unsweetened 2.8 (1.72) 1.8 3000 150 141.3 (86.13) 88.1 0.2 0.2 0.5 0.4 2.7 4.5 34
Coffee with artificial 30(2.08) 35 4500 100 147.4 (103.85) 74.5 0.2 04 09 08 64 106 6.3
sweetener
Tea with sugar 0.4 (0.53) 26 3000 21 66.1 (80.13) 80.3 6.6 4.2 4.4 0.6 29 0.7 0.2
Tea unsweetened 0.8 (0.83) 26 450,0 60 116.4 (125.18) 81.4 3.6 2.6 5.0 0.9 4.2 1.6 0.5
Tea with artificial 06 (063) 26 3000 60 86.6 (93.83) 885 28 24 29 04 21 07 0.2
sweetener

Footnote Supplemental Table 1: (*) values only for consumers of each type of beverage (e.g.: among 53% who reported consumption of coffee with sugar, their
mean consumption was 148.88 grams/day and 2.98 portion/day). For portion/day we considered 50mL for coffee and 150ml for tea.



Supplemental Table 2 - P-value for linearity test, using restricted cubic spline. ELSA-Brasil, N=11,121

Tea Tea Tea with Coffee Coffee Coffee with artificial sweetener
with sugar unsweetened artificial with sugar unsweetened Male Female
sweetener
p-value for linearity test
Model 1 0.636 0.036 0.043 0.007 0.002 0.018 0.001
Model 2 0.675 0.094 0.029 0.001 0.015 0.015 0.001
Model 3 0.370 0.133 0.281 0.007 0.012 0.332 0.008
Model 4 0.193 0.184 0.278 0.013 0.009 0.639 0.009
Model 5 0.212 0.213 0.291 0.017 0.008 0.686 0.012

Footnote Supplemental Table 2: Model 1 adjusted for age, sex, race and center. Model 2 was further adjusted for possible
lifestyle confounders, as educational level, per capita family income, marital status, smoking (current and previous), physical
activity and family history of diabetes. Model 3 was further adjusted for alcohol and calories consumption, and portion/day
intake of fruits, vegetables, nuts, non-processed meat, processed meat, milk, cheese and yogurt and other group of beverages
(as SSB, ASB, Fruit Juice, Coffee and Tea with and without sugar, and unsweetened). Model 4 was further adjusted for BMI
and waist circumference. Model 5 was further adjusted for change in diet in last 6 months, bariatric surgery at first or second
visit and presence of non-communicable diseases (heart failure, stroke, cancer (except skin), chronic kidney and coronary
disease). Coffee with artificial sweetener was stratified due significant interaction with sex.
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Supplemental Table 3 - P-value for interaction test with BMI, sex and smoking status, using restricted cubic
spline in full adjusted model ELSA-Brasil, N=11,121

Type of beverage BMI Sex Current smoking
p-value for interaction test

Tea with sugar 0.276 0.623 -

Tea unsweetened 0.955 0.680 -

Tea with artificial sweetener 0.737 0.714 -

Coffee with sugar 0.916 0.745 0.30
Coffee unsweetened 0.636 0.486 0.80
Coffee with artificial sweetener 0.229 0.050 0.36

Footnote Supplemental Table 3: Model 1 adjusted for age, sex, race and center. Model 2 was further adjusted for
possible lifestyle confounders, as educational level, per capita family income, marital status, smoking (current and
previous), physical activity and family history of diabetes. Model 3 was further adjusted for alcohol and calories
consumption, and portion/day intake of fruits, vegetables, nuts, non-processed meat, processed meat, milk, cheese
and yogurt and other group of beverages (as SSB, ASB, Fruit Juice, Coffee and Tea with and without sugar, and
unsweetened). Model 4 was further adjusted for BMI and waist circumference. Model 5 was further adjusted for
change in diet in last 6 months, bariatric surgery at first or second visit and presence of non-communicable diseases
(heart failure, stroke, cancer (except skin), chronic kidney and coronary disease). BMI (Body Mass Index). Due to
biological plausibility current smoking was not tested for any type for tea consumption.
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Supplemental Table 4 - Risk of incident diabetes (HRs and C195%) associated with
tea with sugar, unsweetened and with artificial sweetener, considering multiple
imputation. ELSA-Brasil, N=11,121.

HRs Tea Tea Tea with
with sugar unsweetened artificial sweetener
Model 1 1.04 (0.83; 1.29) 0.83(0.70; 0.99) 1.09 (0.87; 1.36)
Model 2 1.01(0.81; 1.26) 0.87 (0.73; 1.04) 1.09 (0.87; 1.36)
Model 3 1.04 (0.83; 1.30) 0.88 (0.74; 1.05) 0.92 (0.73; 1.16)
Model 4 1.03(0.83; 1.28) 0.88 (0.74; 1.05) 0.90 (0.72; 1.14)
Model 5 1.02 (0.82; 1.28) 0.88 (0.73; 1.05) 0.90 (0.71; 1.14)

Footnote Supplemental Table 4: Model 1 adjusted for age, sex, race and center. Model 2 was further
adjusted for possible lifestyle confounders, as educational level, per capita family income, marital
status, smoking (current and previous), physical activity and family history of diabetes. Model 3 was
further adjusted for alcohol and calories consumption, and portion/day intake of fruits, vegetables,
nuts, non-processed meat, processed meat, milk, cheese and yogurt and other group of beverages (as
SSB, ASB, Fruit Juice, Coffee and Tea with and without sugar, and unsweetened). Model 4 was
further adjusted for BMI and waist circumference. Model 5 was further adjusted for change in diet in
last 6 months, bariatric surgery at first or second visit and presence of non-communicable diseases
(heart failure, stroke, cancer (except skin), chronic kidney and coronary disease). None of tea
consumption had significant interaction with BMI or SEX. The HRs are presented considering that the
relationship between the types of tea consumption and diabetes is linear.

155



Supplemental Table 5 - Risk of incident diabetes (HRs and C195%) associated with
coffee with sugar, unsweetened and with artificial sweetener, considering multiple

imputation. ELSA-Brasil, N=11,121.

HRs Portion/ Coffee Coffee Coffee with artificial sweetener
day with sugar unsweetened Male Female
1 0.87 (0.81 0.94) 0.66 (0.50 0.87) 1.34 (1.12 1.60) 1.30 (1.14 1.47)
2 0.78 (0.68 0.88) 0.61 (0.44 0.85) 1.61(1.232.11) 1.52 (1.23 1.88)
3 0.72 (0.61 0.86) 0.71 (0.54 0.93) 1.65(1.29 2.11) 1.50 (1.19 1.89)
Model 1 4 0.72 (0.60 0.86) 0.86 (0.66 1.11) 1.63 (1.27 2.09) 1.29 (1.01 1.65)
5 0.74 (0.62 0.88) 1.03(0.751.42) 1.61(1.19 2.17) 1.04 (0.77 1.41)
6 0.78 (0.65 0.94) 1.24 (0.81 1.90) 1.58 (1.09 2.31) 0.83 (0.55 1.25)
p-value 0.001 0.011 0.001 0.001
1 0.84 (0.78 0.90) 0.74 (0.57 0.98) 1.35(1.131.62) 1.33(1.17 1.52)
2 0.72 (0.63 0.82) 0.71 (0.51 1.00) 1.63(1.24 2.14) 1.59 (1.28 1.97)
3 0.65 (0.55 0.78) 0.81 (0.61 1.07) 1.65(1.28 2.13) 1.57 (1.24 1.99)
Model 2 4 0.64 (0.53 0.77) 0.95(0.72 1.23) 1.62 (1.25 2.09) 1.34 (1.05 1.72)
5 0.66 (0.55 0.80) 1.10(0.80 1.53) 1.58 (1.17 2.15) 1.07 (0.78 1.45)
6 0.71 (0.58 0.86) 1.29(0.84 1.99) 1.55 (1.06 2.28) 0.84 (0.55 1.27)
p-value <0.001 0.084 0.001 <0.001
1 0.86 (0.79 0.95) 0.71 (0.53 0.96) 1.14 (0.91 1.42) 1.22 (1.03 1.45)
2 0.76 (0.64 0.91) 0.68 (0.47 0.99) 1.23(0.87 1.74) 1.37 (1.03 1.83)
3 0.71 (0.56 0.89) 0.79 (0.57 1.08) 1.24 (0.89 1.75) 1.32 (0.95 1.84)
Model 3 4 0.70 (0.55 0.89) 0.94 (0.69 1.28) 1.24 (0.88 1.73) 1.14 (0.81 1.59)
5 0.72 (0.56 0.92) 1.12 (0.78 1.60) 1.23(0.851.79) 0.92 (0.63 1.33)
6 0.76 (0.59 0.98) 1.33(0.84 2.11) 1.23(0.79 1.90) 0.74 (0.47 1.16)
p-value 0.009 0.048 0.477 0.009
1 0.87 (0.79 0.96) 0.71 (0.53 0.95) 1.04 (0.83 1.30) 1.19(1.00 1.41)
2 0.78 (0.65 0.93) 0.67 (0.46 0.97) 1.06 (0.75 1.51) 1.30 (0.97 1.73)
3 0.73 (0.58 0.91) 0.76 (0.55 1.05) 1.06 (0.76 1.49) 1.22 (0.88 1.70)
Modelo 4 4 0.72 (0.56 0.92) 0.89 (0.66 1.22) 1.06 (0.75 1.48) 1.02 (0.73 1.44)
5 0.75 (0.59 0.96) 1.05(0.731.51) 1.05(0.72 1.52) 0.81 (0.56 1.18)
6 0.80 (0.62 1.02) 1.24 (0.78 1.96) 1.04 (0.67 1.61) 0.63 (0.40 1.00)
p-value 0.014 0.055 0.944 0.005
1 0.88 (0.80 0.96) 0.71 (0.53 0.95) 1.04 (0.83 1.30) 1.18 (1.00 1.40)
2 0.79 (0.66 0.93) 0.67 (0.46 0.97) 1.06 (0.75 1.50) 1.29 (0.96 1.72)
3 0.74 (0.59 0.92) 0.76 (0.55 1.05) 1.06 (0.75 1.48) 1.21 (0.87 1.68)
Model 5 4 0.73 (0.57 0.93) 0.90 (0.66 1.22) 1.05 (0.75 1.47) 1.02 (0.72 1.43)
5 0.76 (0.59 0.97) 1.06 (0.74 1.52) 1.05(0.72 1.52) 0.81 (0.56 1.17)
6 0.81 (0.63 1.03) 1.25(0.79 1.97) 1.04 (0.67 1.61) 0.64 (0.40 1.00)
p-value 0.018 0.053 0.953 0.006

Footnote Supplemental Table 5: Model 1 adjusted for age, sex, race and center. Model 2 was further
adjusted for possible lifestyle confounders, as educational level, per capita family income, marital status,
smoking (current and previous), physical activity and family history of diabetes. Model 3 was further
adjusted for alcohol and calories consumption, and portion/day intake of fruits, vegetables, nuts, non-
processed meat, processed meat, milk, cheese and yogurt and other group of beverages (as SSB, ASB,
Fruit Juice, Coffee and Tea with and without sugar, and unsweetened). Model 4 was further adjusted for
BMI and waist circumference. Model 5 was further adjusted for change in diet in last 6 months, bariatric
surgery at first or second visit and presence of non-communicable diseases (heart failure, stroke, cancer
(except skin), chronic kidney and coronary disease). Just coffee with artificial sweetener had significant
interaction with SEX. No significant interactions with BMI or smoking status. The HRs are presented

considering the non-linear relationship between the types of coffee consumption and diabetes.
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Supplemental Table 6 - Knots used in spline model (and respective quantity in portion/day) for each beverage.
ELSA-Brasil (N=11,121).

Knots used in spline model (and respective quantity in portion/day) for each

Type of beverage beverage

1° knot 2° knot 3° knot
Coffee with sugar 46 (0.0) 80 (3.0) 95 (6.0)
Coffee unsweetened 88 (0.0) 90 (1.0) 95 (3.0)
Coffee with artificial sweetener 75 (0.0) 85 (2.0) 95 (4.0)
Tea with sugar 80 (0.0) 95 (0.6) 97 (1.0)
Tea unsweetened 81 (0.0) 95 (1.0) 97 (1.7)
Tea with artificial sweetener 88 (0.0) 95 (0.4) 97 (1.0)

Footnote Supplemental Table 6 - Total cases of incident diabetes in our data (N=11,121) was 811 cases. The first knot of each type of
beverage represents the percentage of non-consumers (e.g.: For coffee with sugar, 46% of participants reported non-consume this beverage.

Supplemental Table 7 - N and % of incident diabetes cases according with knots used in spline model of each beverage. ELSA-
Brasil (N=11,121).

N and % of incident diabetes cases per knots of each beverage

Type of beverage Before 12 knot 10 :rfév;i?not 20 Sr%vgielsnot After 3° knot
Coffee with sugar 429 (8.21) 283 (6.49) 77 (6.35) 22 (6.81)
Coffee unsweetened 741 (7.56) 14 (5.13) 32 (4.58) 24 (6.84)
Coffee with artificial sweetener 543 (6.56) 150 (10.16) 87 (9.85) 31 (6.47)
Tea with sugar 667 (7.47) 99 (6.04) 34 (9.26) 11 (5.85)
Tea unsweetened 686 (7.56) 103 (6.21) 4(7.14) 18 (5.41)
Tea with artificial sweetener 700 (7.11) 69 (8.33) 31 (11.03) 11 (6.36)

Footnote Supplemental Table 7 - Total cases of incident diabetes in our data (N=11,121) was 811 cases.
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Supplemental Table 8 - Type of coffee (caffeinated or decaffeinated) consumed by
participants. ELSA-Brasil (N=11,121).

N (%0)
Non-consumers of any type of coffee 914 (8.22)
Consumer - caffeinated coffee 9897 (88.99)
Consumer - decaffeinated coffee 215 (1.93)

Footnote Supplemental Table 8 -There are 95 (0.85%) missing data in this variable.

Supplemental Table 9 - Type of coffee preparation among coffee consumers. ELSA-Brasil
(N=11,121).

N (%)
Filter coffee or strainer 8375 (75.31)
Express 462 (4.15)
Italian coffee maker 427 (3.84)
Soluble (instant) 813 (7.31)
Other type (not specified) 35(0.31)

Footnote Supplemental Table 9 -There are 1009 (9.07%) missing data in this variable (95 from
missing data and 914 from non-consumers of coffee).

Supplemental Table 10 - Most frequent reasons reported to change diet habit in
last 6 months. ELSA-Brasil (N=11,121).

Reasons N
Weight loss 2387
Cholesterol Lowering 1150
Salt Reduction 425
Vegetarian / Meat Reduction 181
Diabetes 85
Weight gain 40
For another reason 1105

Footnote Supplemental Table 10 - Overall, 3691 (29.54%) of participants changed
diet in last 6 months, and the reasons are described above (it was possible to choose
more than one option )
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Supplemental Table 11 - Sociodemographic and lifestyle characteristics, by sex

N=11121 N':\f;,agm m\/l\i%rg%g

Age at baseline (years) 51.0(8.83) 51.0(9.10) 51.1(8.63)
Skin color (white, %) 6053 (54.4) 2663 (55.2) 3390 (53.8)
Per capita family income (per month) 1785 (1442) 1702 (1359) 1848 (1499)
School achievement (n,%o)

Less than elementary 480 (4.32) 297 (6.16) 183 (2.91)
Elementary 637 (5.73) 360 (7.46) 277 (4.40)
Secondary 3732 (33.6) 1546 (32.0) 2186 (34.7)
College/universty 6272 (56.4) 2621 (54.3) 3651 (58.0)
Marital status (n,%o)

Married 7378 (66.3) 3939 (81.7) 3439 (54.6)
Separated/divorced 1826 (16.4) 471 (9.76) 1355 (21.5)
Single 1150 (10.3) 268 (5.56) 882 (14.0)
Widower 403 (3.62) 44 (0.91) 359 (5.70)
Other (with previous union) 364 (3.27) 102 (2.11) 262 (4.16)

i 0,

z?\f’e‘;'”g (%) 6606 (59.4) 2597 (53.8) 4009 (63.7)
Ex-smoker 3151 (28.3) 1599 (33.1) 1552 (24.6)
Current 1364 (12.3) 628 (13.0) 736 (11.7)
;ki\x?/lvc\:laelei;tlwty at leisure time (MET- 695 (1096) 839 (1217) 584 (979)
BMI 26.5(4.51) 26.5(4.07) 26.6(4.83)
Waist circunference 89.6 (12.2) 93.9(11.1) 86.2(11.9)
Total daily energy intake (kcal/day) 2613 (927) 2930 (965) 2371 (817)
Consumption of alcohol (g/day) 6.25(10.6) 9.98 (13.4) 3.39(6.38)
Consumption of carbohydrates (g/day) 327 (126) 365 (132) 298 (112)
Weighted sum of consumption of fast food 0.26 (0.29) 0.29(0.30) 0.23(0.27)
Weighted sum of consumption of fruits 3.13(2.20) 2.75(2.06) 3.41(2.26)
Weighted sum of consumption of vegetables 5.64 (2.66) 5.24(2.59) 5.95(2.67)
Change in diet in the last 6 months (yes, %0) 3294 (29.6) 1221 (25.3) 2073 (32.9)
Bariatric surgery before baseline (yes,%b) 80 (0.72) 6 (0.12) 74 (1.18)
Bariatric surgery after baseline (yes, %) 128 (1.15) 15(0.31) 113 (1.79)
Prevalent non-communicable diseases (yes,%) 2677 (24.1) 1200 (24.9) 1477 (23.5)
Incident diabetes (yes, %) 811(7.29) 366 (7.59) 445 (7.07)

Footnote Supplemental Table 11 - Sociodemographic and lifestyle characteristics,

showed by sex.
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Supplemental Table 12 - Beverage Consumption (in portion/day), among
consumers, by sex

Men Women
Beverage N Mean (Sd) N Mean (Sd)
Diet/Light soft drink 978 0.74(0.82) 1632 0.49 (0.66)
Regular soft drink 2735 0.64 (0.85) 2663 0.40 (0.64)
Coffee with sugar 2815 3.02(2.30) 3080 2.94(2.24)
Coffee unsweetened 557 2.91(1.70) 766 2.77 (1.74)
Coffee with artificial sweetener 960 2.90(2.04) 1878 2.97 (2.09)
Natural juice with sugar 1898 0.75(0.86) 2035 0.79 (0.86)
Natural juice unsweetened 1301 0.66 (0.60) 1862 0.62 (0.59)
Natural juice with artificial sweetener 480 0.69 (0.64) 1051 0.65(0.61)
Industrialized juice with sugar 1702 0.53(0.57) 1941 0.49 (0.53)
Industrialized juice unsweetened 652 0.54 (0.57) 955 0.49 (0.55)
;r\;\?euestternlqaelrlzed juice with artificial 378 0.44 (0.37) 775 0.41 (0.35)
Acrtificial juice with sugar 903 0.57 (0.6) 850 0.54 (0.60)
Artificial juice unsweetened 169 0.50 (0.38) 326 0.44 (0.38)
Artificial juice with artificial sweetener 155 0.41(0.37) 345 0.43(0.37)
Tea with sugar 954  0.39(0.51) 1240 0.48 (0.55)
Tea unsweetened 663 0.61(0.74) 1385 0.85 (0.86)
Tea with artificial sweetener 401 0.48 (0.57) 881 0.62 (0.64)

Footnote Supplemental Table 12 - Beverage Consumption (in portion/day),
among consumers, showed by sex.
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SUMARIO ARTIGO 1

Consumo de bebidas acgucaradas, adocadas artificialmente e suco de frutas e
incidéncia de diabetes tipo 2 em adultos no Brasil: Estudo Longitudinal Brasileiro
de Saude do Adulto (ELSA-Brasil)

Background: Evidéncias de paises de alta renda sugerem associagdo positiva entre o
consumo de bebidas acucaradas (SSB) e o risco de diabetes tipo 2 (DM2). Poucas
evidéncias estdo disponiveis nos paises de renda média, e evidéncias de bebidas
adocadas artificialmente (ASB) e suco de frutas séo inconsistentes.

Objetivos: Avaliar a associacao prospectiva do consumo de bebidas agucaradas (SSB),
adocadas artificialmente (ASB) e suco de frutas em relacdo a diabetes incidente no
Brasil.

Métodos: Analisamos dados do Estudo Longitudinal de Salde do Adulto (ELSA-
Brasil), estudo de coorte multicéntrico com 15.105 funcionarios publicos no Brasil, com
idades entre 35 e 74 anos, recrutados entre 2008 e 2010. Foram avaliados o consumo de
bebidas e outros dados alimentares, usando o questionario de frequéncia alimentar
(QFA). A incidéncia de diabetes foi verificada por autorrelato, uso de medicamentos
antidiabéticos ou resultados laboratoriais (glicemia de jejum, glicose de 2 horas ou
hemoglobina glicada), obtidos na segunda visita dos participantes, realizada entre 2012
e 2014. Utilizamos regressdo de Cox multivariavel para avaliar associa¢fes prospectivas
entre 0 consumo de bebidas e DM2 incidente. Interagdes definidas a priori foram
testadas. Foram estimados os efeitos da substituicdo de bebidas doces por café ou cha.
Resultados: Um total de 11.121 participantes foram incluidos nas anéalises. O consumo
de SSB forneceu 3,6% do consumo total de energia, ASB 0,7% e suco de frutas 1,2%.
Apbs o ajuste para possiveis fatores de confusdo, o consumo de SSB apresentou
interacdo com IMC, onde, entre 0s obesos, houve associacdo positiva para aumento de
uma porcao/dia (240 ml) (HR=1,15; 1C95%:1,03-1,27) em relagdo a incidéncia de
DM2, quando comparado com o ndo consumo deste tipo bebida. O suco de frutas esteve
associado a maior incidéncia de DM2 (HR=1,19; 1C95%:1,04-1,35), enquanto ASB
esteve associado, embora ndo significativo apds o ajuste para o IMC (HR=1,03;

1C95%:0,92-1,14). Em participantes obesos, a reducdo do consumo de SSB de 10% para
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2% do valor energético total diario reduziria de 4,5% a 7,9% o risco de desenvolver
DM2. A substituicdo de 200 ou 300 ml de SSB por café ou chd com aclcar reduziria a
incidéncia de DM2 em 24% e 32%, respectivamente, enquanto a substitui¢cdo por café
ou cha ndo agucarados reduziria o risco, independente da quantidade de consumo.

Conclusao: Consumo habitual elevado de SSB (em pessoas com obesidade) e suco de
frutas estiveram positivamente associados a incidéncia de DM2. Café ou cha sem agUcar
podem reduzir esse risco, independentemente da quantidade. Esses achados devem ser

replicados e tém implicacfes importantes na salde publica para a prevencdo de DM2.
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SUMARIO ARTIGO 2

Consumo de café e cha com agucar, sem acgucar ou com adocante artificial e
incidéncia de diabetes em adultos: Estudo Longitudinal de Saude do Adulto
(ELSA-Brasil)

Background: Estudos em paises de alta renda sugerem uma associagao inversa entre o
consumo de café e cha com incidéncia de diabetes tipo 2 (DM2), mas os resultados séo
inconsistentes em relacdo ao tipo de adocante utilizado. Além disso, poucos estudos
foram realizados em paises de baixa e média renda.

Objetivos: Avaliar a associagdo prospectiva do consumo de café e cha com agucar, com
adocante artificial ou sem acucar em relagdo a diabetes incidente no Brasil.

Meétodos: Analisamos os dados do Estudo Longitudinal de Satde do Adulto (ELSA-
Brasil), estudo de coorte multicéntrico com 15.105 funcionarios publicos no Brasil, com
idades entre 35 e 74 anos, recrutados entre agosto de 2008 e dezembro de 2010. Foram
avaliados o consumo de bebidas e outros dados alimentares, usando o questionario de
frequéncia alimentar (QFA). A incidéncia de diabetes foi verificada por autorrelato, uso
de medicamentos antidiabéticos ou resultados laboratoriais (glicemia de jejum, glicose
de 2 horas ou HbAlc). Utilizamos regressdo de Cox multivariavel e ajustada para
avaliar associagOes prospectivas de consumo de bebidas com DM2 incidente e para
testar interacdes definidas a priori. Foram estimados os efeitos da substituicdo do café
com adocante artificial por café sem acucar.

Resultados: Um total de 11.121 participantes foram incluidos nas analises. Apos o
ajuste para possiveis fatores de confusdo, o consumo de café com acucar, quando
comparado com quem ndo consome este tipo de café, esteve inversamente associado a
incidéncia de DM2, sendo HR (1C95%) de 0,88 (0,80; 0,97), 0,79 (0,66; 0,94), 0,73
(0,58; 0,92), 0,72 (0,56; 0,93), 0,74 (0,57; 0,95) e 0,77 (0,60; 0,99), respectivamente, de
uma (50 ml) a seis porc¢des/dia. Para 0 consumo de café sem agucar, as estimativas de
HRs foram de 0,65 (0,48; 0,89), 0,60 (0,40; 0,89) e 0,69 (0,49; 0,96), de uma (50 ml) a
trés porcdes/dia, respectivamente, quando comparado com quem ndo consome este tipo
de café. Encontramos interacdo com sexo (p=0,050) e café adocado artificialmente que,
comparado com o ndo consumo deste tipo de café, apresentou associacdo positiva

(embora ndo significativa) para até trés porcdes/dia (150 ml), mudando a direcdo da
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associacdo para o consumo de seis porc@es/dia (HR=0,63; 1C95%:0,40-0,99). Para cada
aumento de uma porcéao/dia (150 ml) no consumo de cha sem acucar foi observada uma
associacdo inversa com incidéncia de DM2 (HR=0,87; 1C95%:0,73-1,05), comparado
ao ndo consumo deste tipo de cha. Entre as mulheres, a substituicdo de uma (50 ml)
porcdo/dia de café adocado artificialmente por volume equivalente de café com ou sem
acucar reduziu o risco desenvolver DM2 em 37% (1C95%:20-55%) e 42% (1C95%:25-
59%), respectivamente.

Conclusdo: O consumo elevado de café (com acucar ou sem acglcar) esteve
inversamente associado a incidéncia de DM2, apresentando um gradiente dose-resposta,
enquanto o café com adocante artificial apresentou associacdo positiva entre as
mulheres quando consumido em até trés por¢des/dia. Esses achados levantam ddvidas
relevantes a salde publica em relacdo ao habito de adocar o consumo de café com

adocantes artificiais, pelo menos entre as mulheres.
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CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

Em consonancia com achados de paises desenvolvidos, esta tese apresenta
resultados que sugerem que o consumo habitual elevado de SSB (em pessoas com
obesidade) e suco de frutas estdo associadas com aumento no risco de diabetes tipos 2,
ao passo em que o consumo de ASB foi inconclusivo. Em consonéncia com a literatura,
0 consumo habitual de café (com agucar ou sem acUcar) estd associado com a redugdo
deste risco, de maneira dose-resposta, enquanto o baixo consumo de café com adocante
artificial mostrou associacao positiva entre as mulheres, embora ndo significativa.

Observa-se tendéncia mundial de aumento da prevaléncia de diabetes,
principalmente em paises de baixa e média renda e, consequentemente, o aumento da
carga da doenga e carga econdmica da doenca, e dados para o enfrentamento e
prevencéo do diabetes continuam escassos, inclusive no Brasil.

Diante deste cenério, o Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-Brasil),
fornece dados importantes e necessarios para uma analise epidemioldgica do consumo
de bebidas acucaradas e adocadas artificialmente e o desenvolvimento do diabetes,
baseado em dados longitudinais. Este estudo fornece uma das melhores evidéncias
disponiveis no momento para o contexto brasileiro, uma vez que os estudos até entdo
realizados foram de delineamento transversal e no diferenciaram o tipo do adogamento.

Nos achados acima, SSB apresentou risco para o desenvolvimento de incidéncia
de diabetes entre os participantes obesos, quando comparado a quem nao consome SSB.
E possivel que os héabitos alimentares de participantes que ja apresentam obesidade
(IMC > 30) constituem um padrao de consumo alimentar diferente dos participantes
com peso normal ou sobrepeso. Além disso, a literatura é bastante extensa a respeito
dos possiveis mecanismos fisioldgicos e psicoldgicos associados a este consumo. De
forma resumida, um alto teor de agUcar, calorias em forma liquida (auséncia de
proteinas e baixo teor de nutrientes) acarretam em uma menor sensa¢do de saciedade,
compensacao calorica, estado pro-inflamatorio, e também causam o aumento da fome e
compensac0es atreladas a esta sensacao.

Em relacdo ao consumo de ASB, encontramos risco associado ao desenvolvimento de
diabetes, quando ajustado por variaveis relativas as caracteristicas do participante, estilo
de vida e consumo de outras bebidas e comidas, quando comparado com participantes
que ndo consomem ASB. Porém, quando realizado o ajuste por IMC, a associacao foi
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atenuada e deixou de ser significativa. Uma possivel explicacdo discutida na literatura
na presenca de achados semelhantes, é a possibilidade de causalidade reversa.
Conjectura-se que individuos obesos podem alterar o habito de consumo de bebidas
acucaradas para bebidas adogadas artificialmente com o intuito de perder peso, e essa
mudanca comportamental pode explicar a associacdo observada antes do ajuste para
IMC e a atenuacao da associacdo ap0s 0 mesmo. Em nosso estudo, observamos que o
consumo de ASB ocorre mais entre mulheres, com renda e escolaridade mais elevadas.
Participantes que tém acesso & mais informagao sobre consumo alimentar saudavel e os
maleficios dos SSBs poderiam optar pelo consumo de ASB. Os mecanismos envolvidos
na associacdo entre consumo de ASB, desenvolvimento de doencas metabolicas e
alteracdes na regulacdo do apetite ainda ndo estdo elucidados. A forma como os ASBs
pode alterar as preferéncias de sabor, gerando padrbes alimentares cada vez menos
saudaveis ao exigir sabores cada vez mais doces estdo sendo investigados. Ainda, 0s
recentes achados sobre a alteracdo do consumo de ASB na microbiota intestinal
precisam ser investigados. Frente as evidéncias disponiveis até o momento, os ASBs
ndo deveriam ser promovidos como parte de uma dieta saudavel, nem como forma de
substituicdo aos SSBs.

Em nosso estudo, o consumo de suco de frutas apresentou risco para o
desenvolvimento de diabetes. A maioria das evidéncias em paises de alta renda sdo
inconclusivas a respeito deste consumo. Uma possibilidade para os diferentes achados
de suco de frutas em relacdo ao desenvolvimento de diabetes é que muitas vezes ndo €
especificado o tipo de suco que esta sendo avaliado (se natural, em caixa pronto para
consumo, ou suco em pé para mistura com agua; e ainda se € realizada adicao de aclcar
ou adogante para 0 consumo ou ndo). No grupo suco de frutas levamos em consideragéo
suco natural e industrializado sem adicdo de agucar ou adogante para o consumo. O
suco industrializado foi considerado nesta categoria uma vez que o padrdo encontrado
deste tipo de suco para consumo tem sido, majoritariamente, na versao de baixa caloria.

No ELSA-Brasil os participantes apresentaram um padrdo de consumo de café
mais elevado quando comparado com o consumo de SSBs. Este padrdo é diferente do
padrdo apresentado em estudos de paises de alta renda, onde o consumo de SSB €
majoritario. Neste sentido, devemos levar em conta, além de aspectos culturais, o fato
de que a populacdo ELSA-Brasil é composta por participantes de 35 a 74 anos (na linha

de base).
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Até onde temos conhecimento, este € o primeiro estudo que diferencia o tipo de
adogcamento realizado no consumo de café em relacdo a diabetes incidente. Estudos ao
redor do mundo tem diferenciado apenas o tipo de café: se cafeinado ou descafeinado.
O consumo de café com adigdo de agUcar apresentou protecdo em relacdo a diabetes
incidente. Café com adicao de agucar foi 0 consumo mais comum entre 0s participantes
(53%), o que possibilitou avaliar o consumo de até seis porcOes/dia. Esta protecao,
mesmo na presenca da adi¢do de agUcar, eventualmente poderia ser atribuida ao fato dos
beneficios do café se sobreporem aos efeitos da adicdo do aglcar. Embora ndo tenha
sido mensurada a quantidade de acucar adicionada a cada porcao, acreditamos que esta
quantidade possa ser considerada relativamente pequena.

O café ndo acucarado também apresentou protecdo em relacdo a diabetes
incidente quando consumido em até trés por¢des/dia. E possivel que a associacdo com o
consumo maior do que trés por¢des/dia ndo foi significativo pelo fato de que café ndo
agucarado tenha consumido apenas por 12% dos participantes.

Café com adicdo de adocante artificial apresentou risco quando ajustado por
variaveis de caracteristicas do participante e estilo de vida, tanto em homens quanto em
mulheres. Apds 0 ajuste pelas variaveis de consumo de bebidas e alimentos, IMC,
circunferéncia da cintura e presenca de outras doencas cronicas, a associacao deixou de
ser significativa em homens. Ja nas mulheres, no Gltimo modelo, em que é considerado
0s ajustes de todas as possiveis varidveis confundidoras, o consumo de seis por¢des/dia
de café com adogante apresentou protecdo em relacdo a diabetes incidente. O beneficio
do café parece sobrepor os efeitos da adi¢do do adocante artificial, talvez pela pequena
quantidade de ASB utilizada. Estes achados precisam ser replicados, a fim de elucidar
esta hipotese. Da mesma forma, é importante que novos estudos possam avaliar a
quantidade, tanto de agtcar como de adocante artificial que é inserida no consumo de
café.

O consumo de cha no ELSA-Brasil foi reportado por uma minoria
(aproximadamente 20% reportaram consumir cha com agucar, 18% ché néo agucarado e
12% ch& com adogante artificial). O consumo de cha com agucar em relacdo a diabetes
incidente foi inconclusivo. Ja o consumo de cha nédo agucarado apresentou protecao
quando ajustado apenas para as caracteristicas do participante. Porém, ap0s os demais
ajustes, apesar de aparente protecdo, ndo obtivemos significancia estatistica. Enquanto o
cha com adicdo de adogante artificial apresentou risco para consumo de até duas
porcdes/dia, e aparente protecdo para o consumo de seis porcdes/dia, assumindo o
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mesmo padrdo encontrado do café com adicdo de adocante artificial. Neste sentido,
encontramos as mesmas limitacdes ja citadas anteriormente em relagdo ao consumo de
café, onde ndo foi avaliada a quantidade de agucar ou adogante adicionados, bem como
ndo temos capacidade de diferenciar a forma em que o cha é consumido (ch& in natura,
em grdos, em saché) e o tipo (cha verde, cha preto, de frutas, entre outros).

Avaliando a fracdo atribuivel na populacgéo, se individuos obesos passarem a
consumir de 10% a menos de 2% do consumo energético diario em SSBs a reducdo de
diabetes incidente seria de aproximadamente 4,5% até 7,9%, embora nossos achados
tenham apresentado significancia estatistica no limiar de 5%.

O Guia Alimentar para a Populacdo Brasileira ja sugere o consumo de produtos
in natura ao invés de produtos processados ou ultraprocessados. Neste sentido, foi
estimado que a substituicdo de SSB, entre obesos, por café ou cha com adicdo de
acucar pode reduzir o risco de diabetes, porém com restricdo de quantidade. Ja café ou
cha ndo agucarados sédo bons substitutos, independente da quantidade. Em relagdo ao
consumo de suco de frutas, café ou cha com aclcar ou ndo agucarados também se
mostraram bom substitutos, independente da quantidade. No mesmo sentido, 0 modelo
de substituicdo realizado sugeriu que substituir café com adicdo de adocante artificial
por café com adicdo de agucar ou ndo acucarado reduz o risco de incidéncia de diabetes
em mulheres.

As evidéncias produzidas neste trabalho vdo ao encontro das recomendagdes
atuais de Orgdos reguladores nacionais e internacionais. A conscientizacdo da
importancia de habitos alimentares saudaveis (ao exemplo de escolhas de alimentos in
natura ao invés de alimentos processados, bem como escolha de consumo de bebidas
livres de adicdo de agucar ou adogante), atrelada a mudanca no estilo de vida, tal como
préatica de atividade fisica, & necessaria para combater ndo apenas para combater o risco
de desenvolver diabetes, mas também outras doengas ndo comunicaveis.

Muito se discute em termos de politicas nacionais que apoiem os individuos nas
tomadas de decisBes do dia a dia. Ao contrario de medidas ja implementadas em paises
de alta renda, o Brasil carece de politicas publicas que visem eliminar propagandas de
alimentos nao saudaveis, bem como o atual marketing agressivo de aplicativos de venda
de comidas e bebidas, onde majoritariamente a venda é de fast-foods, assim como
eliminar promogdes que vinculem a ideia de por¢cdes maiores por precos similares a
porcBes menores. Ainda, as politicas publicas de acesso ao consumo de alimentos
saudaveis sdo ainda frageis, tal como rotulagem frontal explicita em produtos com alto
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nivel de agUcar, e também em relacdo a taxacdo de impostos sobre o agUcar. Ainda, na
contramdo da alimentagdo saudavel, atualmente existe incentivo fiscal para as empresas
produtoras de bebidas acucaradas no Brasil. Estudos apontam que, para além do
conhecimento individual, é necessario que o individuo esteja inserido em um meio que
possibilite que suas escolhas sejam saudaveis.

Frente este cenario, nosso trabalho traz importante contribuicdo no contexto
brasileiro, contribuindo com evidéncias cientificas a respeito do risco do consumo de
SSB (em obesos) e suco de frutas em relagcdo ao desenvolvimento de diabetes, bem

como evidéncias favoraveis ao consumo de café sem acucar.
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ANEXOS
ANEXO A. Aprovacio do ELSA-Brasil pela Comissdo Nacional de Etica e Pesquisa, e
Comité da Etica e Pesquisa de cada Centro Investigador

G
Fls. nt !01 %% -
Rubrica

MINISTERIO DA SAUDE
Conselho Nacional de Saude
Comiss#&o Nacional de Etica em Pesquisa

CARTA N° 976 CONEP/CNS/MS Brasilia, 04 de agosto de 2006.

Senhora Coordenadora,

Tendo a CONEP recebido desse CEP o projeto de pesquisa “Estudo Longitudinal de
Sadde do Adulto — ELSA” Registro CEP-HU/USP 659/08 - CAAE 0016.1.198.000-08, Registro
Sipar MS: n° 25000.083729/2006-38, Registro CONEP n° 13065, verifica-se que: .

Trata-se de protocolo a ser desenvolvido por conséreio venceder da Chamada Publica
DECIT/MS/FINEP/CNPq que foi constituido por sete instituigdes de ensino superior e pesquisa de
seis estados, das regides Nordeste (Universidade Federal da Bahia), Sudeste (FIOCRUZ/RJ,
USP, UERJ, UFMG e UFES) e Sul (UFRS). Sera um estudo de coorte de 15 mil funcionarios de
instituicdes plblicas com idade igual ou superior a 35 anos. A coorte serd acompanhada
anualmente para verificag@o do estado geral e, a cada trés anos, serd chamada para avaliagdes
mais defalhadas que incluem exames clinicos. Os sujeitos de pesquisa serdo entrevistados por
pessoas treinadas e cerlificadas e os exames serdo realizados por profissionais de salide. O
estudo fem como objetivos principais: estimar a incidéncia do diabetes e .das doencas
cardiovasculares e estudar sua historia nalural; investigar associagdes entre fatores biologicos,
comportamentais, ambientais, ocupacionais, psicolégicos e sociais relacionados a essas doengas
e complicagdes decorrentes, buscando compor modelo causal que contemple suas inter-relagbes;
descrever a evolug@o temporal desses fatores e os determinantes dessa evolugdo; identificar
medificadores de efeito das associagdes observadas; identificar diferenciais nos padrées de risco
entre os centros participantes que possam expressar variagdes regionais relacionadas a essas
doengas no pais. Denfre os objetivos secundarios consta “estocar matenal biolégico, para estudos
futuros com diversos tipos de marcadores relacionados a inflamagdo, coagulagdo, disfungdo
endotelial, resisténcia a insulina, obesidade central, estresse e fatores de nsco tradicionais, bem
como prover a extragéo de DNA para exames genéticos futuros” De acordo com informagsdo da
pag. 11 do protecolo, item “colela de sangue®, as amostras de sangue serfo estocadas para

Esplacada dos Miaistétios, Blooo “G *, Ministério da Sside -Edificio Asexe, Als “B™- 1% andar - Sala 145 - CEP 70058-900- Brasilia / DF
Telefones : (61) 3315.2951/ 32266433 Fax :(61) 3226.6455 - E-mail: gonep@sande gov br - Momepage : btip://conselho.ssude. gov.br
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Rubrica

Cont Carta CONEP n° 876/2006

exames adicionais e formac&o de banco de DNA. Haverd um laboratério central que fara as
“determinagbes basicas do estudo em amostras encaminhadas pelos centros de investigagéo”, as
“delerminagdes simples” serdo feitas nos proprios laboratorios. O banco de material biologico esta
em fase de planejamento com local e coordenador a serem definidos. s

Diante do exposto, embora nos objetives do estudo verifica-se que haver4 também
pesquisa genética, pelas informagdes do protocolo tal pesquisa no seri realizada no momento,
ndo estando descrito ainda (nem no protocolo, nem no Termo de Consantimento Livre e
Esclarecido-TCLE) os procedimentos para tal. Portanto, nesse primeiro momento do estudo nao
se trata de projeto da area tematica especial *genética humana” (Grupo ), conforme registrado na
folha de rosto, mas sim, do grupo lll. Nesse caso, a aprovagdo ética ¢ delegada ao Comité de
Etica em Pesquisa da instituigdo, devendo ser seguido o procedimento para projetos do grupo Ill,
conforme o fluxograma disponivel no site : http://conselho.saude.gov.br e no Manual Operacional
para CEP. Nao cabe, portanto, a referéncia a CONEP no 3° paragrefo da pag. 1 e no &° paragrafo
da pag.2 do TCLE. Evidenciamos, entretanto, que o armazenamento e ufilizacdo de materiais
biolégicos humanos no ambito de projetos de pesquisa estd regulamentado pela Resolugdo CNS
347/2005 e que o projeto em questdo deve incluir as determinages dessa resolugdo. Quando for
elaborado o prolocolo para os estudos genéticos, devera também ser cumprida a Resolugdo CNS
340/04 incluindo obtengéo de TCLE especifico. Em se tratando de pesquisa com funciondrios de
instituigbes publicas, cabe ressaltar o disposto no ilem IV.3 “b" da Res. 196/86.

Atenciosamente ,

Lt
CORINA BO MPO DUCA DE FREITAS
Secratana Executiva da
COMISSAO NACIONAL DE ETICA EM PESQUISA

A Sua Senhoria
Sr(a) Maria Teresa Zulini da Costa

Cordenadora Comité de Etica em Pesquisas

Hospital Universitrio da Universidade de S%o Paulo- HU/USP
Av. Prof® Lineu Prestes, 2565

Cidade Universitaria  Sio Paulo

Cep:05.508-900 '

C/ cbpia para os CEPs: UFBA, FIOCRUZ/RJ,UERJ, UFMG, UFES e UFRS

Esplanada dos Ministérios, Bloco “G ", Ministén dnS-i&-EdLﬁlioAmAh“D"-l‘ldw—Slhl‘S-CEP?WSm-Bmﬂi./ﬁF:A
Telefones : (61) 3315.2081/ 3226.6453 Fux : (61) 3226.6453 « E-muil: conep@sande. gov br - homepage : htp:/ioon selho. saude. gov.br
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Sdo Paulo, 19 de maio de 2006.

1™, g,

Prof. Dr. Paulo Andrade Lotufo
Superintendéncia
Hospital Universitéirio da USP

-

Referente: Projeto de Pesquisa “Estudo Longitudinal de Savide do Adulto - ELSA"™ —

Cadastro CEP-HU: 669/06 - Cadastro SISNEP: FR — 93920 — CAAE — 0016.1.198.000-
06 - Area tematica especial: Grupo I - L1. Genética Humana

Prezado(a) Senhor(a)

O Comité de Ftica em Pesquisa do Hospital Universitrio da Universidade de
Sdo Paulo, em reunido realizada no dia 19 dc maio de 2006, analisou o projeto de
pesquisa acima citado, considerando-o como APROVADO, bem como, seu Termo de
Consentimento Livre e FEsclarecido. Informamos quc o projeto estard sendo
encaminhado para apreciagio da Comissfio Nacional de Etica em Pesquisa —
CONEP- Brasilia, devendo ser iniciado o estudo somente apds s aprovagio da
referida Comissdio.

Lembramos que cabe ao pesquisador claborar ¢ apresentar a estc Comité,
relatorios semestrais (e relatério final ao término do trabalho), de acordo com a
Resoluglio do Conselho Nacional de Saide 251/97, item V.l.c. O primeiro relatério
estd previsto para 19 de novembro de 2006.

Atenciosamente,
UL

Dra. Maria Teresa Zulini da Costa
(.Tnordunldon
Comité de Etica em Pesquisa - CEP

Comite de Etien em Pesquisa do Hospital Universitirio da USP
Av. Pro. Lineu Prestes, 2565 ~ Cidul Univorsihrko — CEP: 05508800 - S0 Paulo - SP
Tels. (D11)3039-055T ou $479  Pax: (11) 3095452 Fmail: copichu, usp be
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Minsteno de Sajde
Fundacao Oswakdo Cruz
: COMITE DE ETICA EM PESQUISA-CEPFIOCALZ

Rio de Janairo, 18 de setembro de 2006

s AR D
Titulo do Projeto: “Estudo longitudinal de satide do adulto - ELSA"
Protocolo CEP: 343/08
Pesquisador Responsavel. Durg Ghor
Instituicdo: ENSP
Deliberagao: APROVADO

Trata-se de uma pesquisa sobre doengas carciovasculares, diabetes e
outras doengas cronicas, pioneiro ny Brasil Mmulticéntrico e com um grande numero
de sujeitos envolvidos (15.000)

O estudo objeliva investigar os tatores Qque estejam relacionados a essas
doengas em qualguer estagio de desenvolvimento. visando sugerir medidas mais
eficazes de prevencao e tratamento.

O CEP da USP |a aprovou o referido projeto de pesquisa no ultimo dia 19 de
maio do corrente ano assim como ja fez o correspandente encaminhamento ao
CONEP, conforme declaragao anexa assinada pela coordenagso do CEP-USP

Os pesquisadores envolvidos ne Rio de Janmro apreseniam curriculos
experientes, os capacitando plenamente para a realizagdo do estudo no estado do
Rio de janeiro,

Apds analise das resposias as pendéncias emitidas no parecer datado de
16/06/2006 por este colegiado. tendo por referéncia as normas e diretrizes da
Resolucao 196/96 foi decidida pela APROVACAO do referido protocolo.

Informamos,  outrossim. que deverdo ser apresentados  relatorios
parciais/anuais e relatono final do projeto de pesquisa.

Alem disso, qualquer modificagao ou emenda ao protocolo onginal devera
ser submetida para apreciacac de CEP/FIOCRUZ.

o Gakims T, —
Marlene Braz
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa
Em Seres Humanos da Fundagao Oswaldo Cruz
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO
CENTRO DE CTENCIAS DA SAUDE

Vitéria-ES, 01 de junho de 2006

Do, Prof. Dr. Fausto Edmundo Lima Pereira
Coardenador
Comita de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude

Para: Prof José Geraldo Mill )
Pesquisador Responsavel pelo Projeto de Pesquisa infitulada: “Estudo longitudinal de
satide do adulto - ELSA”

Senhor Pescuisador,

Através desta informamos a V.Sa., que o Comité de Etica em Pesquisa do Centro
de Ciéncias da Salde da Universidade Federal do Espirita Santo, apas analisar o Projeto
de Pesquise, No. de Rogistro no CEP-041/08, intitulado: “Estudo longitudinal de salde
do adulto - ELSA)", bem como o Termo de Consentimento Livre e Esclaracido
cumprindo os procedimentos internos desta InstituicAo, bem coma as exigbncias das
Resolughes 196 de 10.10 96, 251 de 07.08.97 & 292 de 08.07.99, APROVOU o referido
projeto, em reunido ordindria realizada em 31 de maio de 2008,

Gostariamos de lembrar que cabe ao pesquisador elaborar e apresentar 0s
relatdrios parciais e finais de acordo com a resolugéo do Conselho Nacional de Satde n®
196 de 10/10/96, incieo 1X.2. letra "c".

Atenciosamente,

Aol

o3rdanseot
Conhl 2o £tics am Pasglse
Tenra dlembdien /LFES

Caomité de Etica em Pasqdlsa do Centro de Ciéncias da Saude
Av. Marechal Campos, 1488 — Maruipe — Vitéria — ES — CEP 29.040-091
Telefax: (27) 33357504
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Universidade Federal de Minas Gerais
Comnité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP

Parecer n. ETIC 186/06
Interesse: Prof. (a) Sandhi Maria Barreto

Depto. De Medicina Preventiva ¢ Social .
Faculdade de Medicina -UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP, aprovou no
dia 28 de junho de 2006 o projeto de pesquisa intitulado “ELSA -
Estudo longitudinal da satide do aduito.” bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido do referido projeto.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apods o inicio do projeto.

Profa. Dra, Maria Elena-de Lima Perez Garcia
Presidente do COEP/UFMG

Av. Presideme Antonio Carlos, 0627, Prédio da Retioria - 7* ander sala: 7018 - 31.270-901~ B - MG
(31) 3499-4592 - FAX: (31) 3499-4027 - coep@prpq.ufing br



Grupo de Pesquisa e Pés-Graduacado

§ HCPA - HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE
COMISSAO CIENTIFICA E COMISSAO DE PESQUISA E ETICA EM SAUDE

A Comissao Cientifica e a Comissao de Pesquisa e Etica em Salde, que € reconhecida pela Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)MS como Comité de Etica em Pesquisa do HCPA e pelo Office
For Human Research Protections (OHRP)/USDHHS, como Institucional Review Board (IRBO000921)

analisaram o projeto:

Projeto: 06-194 Versao do Projeto:  15/05/2006 Versdo do TCLE: 15/05/2006

Pesquisadores:

MARIA INES SCHMIDT

ALVARO VIGO

BRUCE BARTOLOW DUNCAN
FLAVIO DAMNI FUCHS

MURILO FOPPA

SANDRA CRISTINA COSTA FUCHS
SOTERO SERRATE MENGUE

Titulo: ESTUDO LONGITUDINAL DE SAUDE DO ADULTO - ELSA

Este projeto fol Aprovado em seus aspectos éticos e metodoldgicos, inclusive quanto ao seu Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, de acordo com as Diretrizes @ Normas Internacionais e Nacionais,
ialmente as Resolugdes 196/96 e complementares do Conselho Nacional de Salde. Os membros. do
CEP/HCPA nfo participaram do processo de avalia¢ao dos projetos onde tam como pesquisadores.
Toda e qualquer alteragdo do Projeto, assim como os eventos adversos graves, deverSo ser comunicadios
imediatamente aoc CEP/HCPA. Somente poderdo ser utilizados os Termos de Consentimento onde conste

a aprovagao do GPPG/HCPA.

Pr
Coordenadfra d¢ GPPG e CEP-HCPA

Porto Alegre, 18 de agosto de 2006.
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Universidade Federal da Bahia
Instituto de Saude Coletiva

COMITE DE ETICA EM
PESQUISA

Formulario de Aprovacgio do Comité de Etica em Pesquisa

Registro CEP: 027-06/CEP-ISC !

Projeto de Pesquisa: "Estudo Longitudinal de Sadde do Adulto - ELSA "
Pesquisador Responsavel: Estela Maria Motta Lima Leao de Aquino
Area Tematica: Grupo [l

Os Membros do Comité de Ftica em Pesquisa, do Instituto de Satde
Coletivalllniversidade Federal da Bahia, reunidos em sessao ordinaria no dia 26 de
maio de 2006, e com base em Parecer Consubstanciado, resolveu pela sua
aprovacao.

Salvador, 29 de maio de 2008

' Vs L e g g
VILMA SOUSA SANTANA
Presidente do Comité de Etica em Pesquisa
Instituto de Saude Coletiva
Universidade Federal da Bahia
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ANEXO B. Recorte do Questionario de Frequéncia Alimentar (QFA) utilizado no ELSA-Brasil.

"Agora vamos falar sobre a sua alimentacao habitual dos ultimos 12 meses. Gostariamos de saber o que o(a) Sr(a) come

e bebe por dia, por semana ou por més, como esta nesse cartio. [Apresente o cartdo DIE 01]

Vou ler alimento por alimento. Diga quais o(a) Sr(a) come ou bebe e em que quantidade.

Para auxiliar na quantificacdao dos alimentos e bebidas, vamos utilizar esses utensilios. [Apresente os utensilios].

Podemos comegar?”

“Agora vou listar as BEBIDAS. Por favor, refira sobre seu consumo habitual dos ultimos 12 meses”

Quantidade . 5 a 6x 2 a 4x 1x Nunca/q Referiu
- o Mais de 2a q 1la
Alimento consumida por 3x/di 3x/di 1x/dia 3 A uase consumo
vez x/dia x/dia Semana | Semana | Semana x/més nunca sazonal
104. | Refrigerante (1) diet/light Copo de requeijdo
(2) normal 1 2 3 4 5 6 7 8 1
(240ml)
105. £ (1) com agucar
Cafe 0 4
(2) sem agucar Xicara de cafe 2 3 4 5 6 7 8 1
(3) com adogante | (60ml) 1
106. | suco Natural (1) com aglcar i
(2) sem aclicar Copo de requeijao 1 2 3 4 5 6 7 8 1
(3) com adocante | (240ml)
(1) com agucar n
sl:jcot e (2) sem acucar Copo de requeijao 1 > 3 a 5 6 7 8 1
107. Inaustrializaao (3) com adocante (240ml)
108. | suco Artificial | (1) com agicar iy
(2) sem agucar Copo de requeijao 1 2 3 a 5 6 7 8 1
(3) com adocante | (240ml)
. 1) com agucar
109. | cha/mate ( ‘ .
(2) sem aclicar Xicara de cha 1 2 3 a 5 6 7 8 1
(3) com adocante | (150ml)
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APENDICES

APENDICE A. Construgdo dos grupos de bebidas utilizados na tese a partir das

perguntas do Questionario de Frequéncia Alimentar (QFA).

Bebidas acucaradas - Sugar Sweetened Beverage (SSB)
Refrigerante normal

Suco natural com agucar

Suco industrializado com aglcar

Suco artificial com agucar

Bebidas adogadas artificialmente - Artificial Sweetened Beverage (ASB)
Refrigerante diet/light

Suco natural com adogante

Suco industrializado com adocante

Suco artificial com adogante

Suco artificial sem agucar

Suco de frutas
Suco natural sem agucar
Suco industrializado sem agucar

Cafeé

Com agucar
Sem aguUcar
Com Adocante

Chéa

Com agucar
Sem agUcar
Com Adocante
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APENDICE B. Exemplo de possibilidades de respostas no Questionario de Frequéncia Alimentar (QFA) no ELSA-
Brasil e criacdo das variaveis utilizadas neste trabalho.

Bebidas acucaradas - Sugar Sweetened Beverage (SSB):

Refrigerante  Suco natural . Su_co_ Suco artificial
. industrializado . Total SSB* Consumo
IDELSA normal com aguicar com agucar gom agticar (porgéo/dia) SSB**
(porcao/dia) (porcao/dia) (porcao/dia) (porcao/dia)
1016RS 0,4 0,2 0 1 1,6 1
1017RS 0,07 0 0 0 0,07 1
1018ES 0,14 0 0 0 0,14 1
1019MG 0 0 0 0 0 0
1025ES 0 0 0 0 0 0
1045RS 0 0 0 0 0 0
1054ES 0,14 0,8 0 0 0,94 1
1060RJ 0,4 0 0 0 0,4 1
1074SP 0 0 0 0 0 0
1304BA 0 2 0,07 0,4 2,47 1
* Soma do consumo de refrigerante normal + suco natural com agucar + suco industrializado com agutcar + suco artificial
com acucar.

** (0 = ndo consome; 1 = consome.



Bebidas adogadas artificialmente - Artificial Sweetened Beverage (ASB)
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Refrigerante  Suco natural . Su_co_ Suco artificial . $qco
Lo industrializado artificial sem Total ASB Consumo
IDELSA diet/light  com adocante com adocgante T o
(porcdo/dia)  (porcao/dia) com adoga_nte (porcao/dia) adogant_e (porgao/dia) ASB
(porcao/dia) (porcaol/dia)
1016RS 0 0 0 0 0 0 0
1017RS 0 0 0 0 0 0 0
1018ES 0 1,6 0 0 0 1,6 1
1019MG 0,105 0 0,07 0 0,07 0,245 1
1025ES 1,6 1,6 0,3 0 0 3,5 1
1045RS 1 0 0 0 0,07 1,07 1
1054ES 0 0 0,07 0 0 0,07 1
1060RJ 0 0,4 0 0 0 0,4 1
1074SP 0 0 0 0 0 0 0
1304BA 0,4 0 0 0 0 0,4 1

* Soma do consumo de refrigerante diet/light + suco natural com adogante + suco industrializado com adogante + suco artificial

com adocgante + suco artificial sem adogante
** 0 = ndo consome; 1 = consome.



Suco de frutas:

Suco natural

Suco industrializado

Total

IDELSA sem ezgtnc_ar sem ezgl]c_ar suco dg fru_tas* sucgggi‘l:umtgs**
(porcéao/dia) (porcéao/dia) (porcéao/dia)
1016RS 0 0 0 0
1017RS 1 0,4 1,4 1
1018ES 0,8 0 0,8 1
1019MG 0,8 0 0,8 1
1025ES 0 0 0 0
1045RS 0,07 0,07 0,14 1
1054ES 0 0 0 0
1060RJ 0 0 0 0
1074SP 0,14 0 0,14 1
1304BA 0 0 0 0

* Soma do consumo de suco natural sem agucar + suco industrializado sem agucar
** (0 = ndo consome; 1 = consome.
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Cafét:

Café com Café sem Café com Consumo Consumo Consumo

IDELSA acucar acucar adocante café com café sem café com
(porcao/dia) (porgao/dia) (porgao/dia) acucar** acucar** adogante**

1016RS 1,5 0 0 1 0 0
1017RS 1,2 0 0 1 0 0
1018ES 0 0,4 0 0 1 0
1019MG 0 0 0,8 0 0 1
1025ES 0 15 0 0 1 0
1045RS 0 0,7 0 0 1 0
1054ES 0 2,1 0 0 1 0
1060RJ 0 0 0,4 0 0 1
1074SP 0 0 0 0 0 0
1304BA 0,2 0 0 1 0 0

T O consumo é excludente (ou seja, nos Gltimos 12 meses quando o participante tomou café, o consumo foi

majoritariamente com aglcar, ou sem agucar, ou com adogante).

** () = ndo consome; 1 = consome.
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Cha':
Chéa com Ché sem Ché com Consumo Consumo Consumo
IDELSA acucar acucar adocante cha com cha sem cha com
(porcao/dia) (porgao/dia) (porgao/dia) acucar** acucar** adogante**
1016RS 0,2 0 0 1 0 0
1017RS 0,6 0 0 1 0 0
1018ES 0 0 0 0 0 0
1019MG 0 0 1,1 0 0 1
1025ES 0 1,2 0 0 1 0
1045RS 0 0,3 0 0 1 0
1054ES 0 0 0,8 0 0 1
1060RJ 0 1,5 0 0 1 0
1074SP 0 0 0 0 0 0
1304BA 0,9 0 0 1 0 0

T O consumo é excludente (ou seja, nos Ultimos 12 meses quando o participante tomou cha, o consumo foi
majoritariamente com aglcar, ou sem agucar, ou com adogante).

** (0 = ndo consome; 1 = consome.
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Consumo* considerando todas as bebidas (SSB, ASB, Suco de frutas, Café e Cha):

Consumo Consumo  Consumo Consumo  Consumo Consumo  Consumo
Consumo  Consumo

IDELSA suco de café com café sem café com cha com cha sem cha com
SSB ASB § g . .

frutas aclcar aclcar adocante acucar aclcar adocante
1016RS 1 0 0 1 0 0 1 0 0
1017RS 1 0 1 1 0 0 1 0 0
1018ES 1 1 0 0 1 0 0 0 0
1019MG 0 1 1 0 0 1 0 0 1
1025ES 0 1 0 0 1 0 0 1 0
1045RS 0 1 1 0 1 0 0 1 0
1054ES 1 1 0 0 1 0 0 0 1
1060RJ 1 1 0 0 0 1 0 1 0
1074SP 0 0 1 0 0 0 0 0 0
1304BA 1 1 0 1 0 0 1 0 0

* ** () = ndo consome; 1 = consome.



