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O primeiro artigo desta Série de trés partes de The Lancet integra
revisbes narrativas e sistematicas, analises originais e meta-
analises com o objetivo de avaliar trés hipoteses relativas a um
padrao alimentar caracterizado pelo consumo de alimentos
ultraprocessados (AUPs).

A primeira hipétese demonstra que esse padrao alimentar esta
progressivamente substituindo dietas tradicionais consolidadas
em ambito global, centradas em alimentos in natura ou
minimamente processados e em sua preparagdo culinaria
como pratos e refeicoes, e é corroborada tanto por décadas de
pesquisas nacionais sobre consumo e aquisicao de alimentos
como por dados recentes de vendas globais. A segunda
hipotese é que esse padrdao leva a deterioragao da qualidade
da alimentacao, especialmente no contexto da prevencao de
doencas crbnicas, e é sustentada por levantamentos nacionais de
consumo de alimentos, amplas coortes e estudos de intervencéao
que revelam profundos desequilibrios nutricionais, consumo
excessivo impulsionado pela alta densidade energética, pela
hiperpalatabilidade, pela textura macia e pela desestruturacao das
matrizes alimentares; incluindo, também, reducao na ingestao de
fitoquimicos com efeito protetor a saude e aumento na ingestao
de compostos téxicos, desreguladores enddcrinos e classes ou
misturas potencialmente prejudiciais de aditivos alimentares. A
terceira e ultima hipbétese é que esse padrao aumenta o risco
de multiplas doencas crdnicas relacionadas a alimentagao por
meio de diversos mecanismos, e é sustentada por mais de uma
centena de estudos prospectivos, meta-anadlises, ensaios clinicos
randomizados e estudos mecanisticos, que abrangem resultados
adversos em praticamente todos os sistemas organicos. A
totalidade das evidéncias suporta a tese de que a substituicao
de padrdes alimentares historicamente consolidados por um
padrao baseado em alimentos ultraprocessados é um dos
principais fatores que impulsionam o aumento global da carga
de multiplas doencgas cronicas relacionadas a dieta. Dois artigos
complementares desta Série detalham ag¢des de politicas publicas
e estratégias mais amplas de saude coletiva para promover,
proteger e apoiar dietas baseadas em alimentos in natura e
minimamente processados, além de prevenir sua substituicao por
alimentos ultraprocessados.
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Este é o primeiro de uma Série de trés artigos sobre
alimentos ultraprocessados e satde humana. Todos
os artigos da Série estao disponiveis em thelancet.
com/series/ultraprocessed-food

Departamento de Nutricdo, Faculdade de Saude
Publica, Universidade de Sao Paulo, S&o Paulo,
Brasil (Prof C A Monteiro MD, M L C Louzada

PhD, G C Andrade PhD); Nucleo de Pesquisas
Epidemioldgicas em Nutricdo e Saude, Universidade
de Sé&o Paulo, Sdo Paulo, Brasil (Prof C A Monteiro,
M L C Louzada, E Steele-Martinez PhD, G Cannon
MA, G C Andrade, N Khandpur ScD, R B Levy

PhD, P P Machado PhD, J-C Moubarac PhD,

L F M Rezende ScD); Sydney School of Public
Health, Faculty of Medicine and Health, University

of Sydney, Sydney, NSW, Australia (P Baker PhD);
Department of Preventive Medicine and Public Health,
University of Navarra, Pamplona, Spain (Prof M
Bes-Rastrollo PhD); Spanish Biomedical Research
Centre in Physiopathology of Obesity and Nutrition
(CIBERobn), Madrid, Spain (Prof M Bes-Rastrollo);
Navarra Institute for Health Research (IdiSNA),
Pamplona, Spain (Prof M Bes-Rastrollo); Department
of Epidemiology and Prevention, IRCCS Neuromed,
Pozzilli, Italy (M Bonaccio PhD); Department of
Psychology, University of Michigan, Ann Arbor, M,
USA (Prof A N Gearhardt PhD); Division of Human
Nutrition and Health, Wageningen University,
Wageningen, Netherlands (N Khandpur ScD); Harvard
T.H. Chan School of Public Health, Boston, MA,
USA (N Khandpur); Institute of Health, Oslo New
University College, Oslo, Norway (M Kolby MSc);
Departamento de Medicina Preventiva, Faculdade

de Medicina, Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo,
Brasil (R B Levy); University of Salamanca, Institute
of Biomedical Research of Salamanca (IBSAL),
Salamanca, Spain (R B Levy); Institute for Physical
Activity and Nutrition (IPAN), School of Exercise and
Nutrition Sciences, Deakin University, Geelong, VIC,
Australia (P P Machado); Department of Nutrition,
Faculty of Medicine, University of Montreal; Centre de
recherche en santé publique (CReSP), Montreal, QC,
Canada (J-C Moubarac); Departamento de Medicina
Preventiva, Escola Paulista de Medicina, Universidade
Federal de Sao Paulo, Sao Paulo, Brasil (L F M
Rezende); Nucleo de Pesquisa em Epidemiologia

de Doengas Cronicas, Universidade Federal de Sao
Paulo, Sao Paulo, Brasil (L F M Rezende); Instituto
Nacional de Salud Publica, Cuernavaca, Morelos,
Meéxico (Prof J A Rivera PhD); School of Agriculture
and Food, University of Melbourne, Melbourne, VIC,
Austrélia (G Scrinis PhD); Université Sorbonne Paris
Nord e Université Paris Cité, INSERM, INRAE, CNAM,
Center of Research in Epidemiology and Statistics
(CRESS), Nutritional Epidemiology Research Team
(EREN), Bobigny, Franga (B Srour PhD, Prof M Touvier
PhD); School of Population Health, University of
Auckland, Auckland, Nova Zelandia (Prof B Swinburn
MD). Correspondéncia: Prof Carlos A Monteiro,
Departamento de Nutricdo, Faculdade de Saude
Publica, Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo
01246-904, Brasil. Email: carlosam@usp.br



Introducao

Um comentario publicado em 2009' e publicacdes
subsequentes>-°® sugeriram que a finalidade e a
extensao do processamento industrial de alimentos
tém se alterado globalmente nas Ultimas décadas,
com efeitos prejudiciais — e frequentemente
negligenciados — sobre a salde humana,
especialmente no que se refere as doencas cronicas
relacionadas a dieta.

Em vez de se destinarem principalmente a prolongar
a vida util de alimentos, preservar ou realcar suas
propriedades sensoriais ou facilitar o preparo
culindrio, os processos industriais dos alimentos
tém, cada vez mais, o objetivo de criar substitutos
para alimentos in natura e minimamente processados
e suas preparagoes como pratos e refeigoes.
Em busca de maiores lucros, especialmente por
corporagbes  transnacionais, surgiram  novas
tecnologias de processamento. Diferentemente de
métodos tradicionalmente estabelecidos, como
secagem, refrigeracao, congelamento, pasteurizacao,
fermentacdo, cozimento, salga, adicdo de acucar,
envase e enlatamento — que preservam em grande
parte a estrutura natural dos alimentos e aumentam
sua durabilidade, palatabilidade e versatilidade
culinaria —, essas novas tecnologias desestruturam
as matrizes alimentares, modificam quimicamente
seus componentes e os combinam com aditivos para
fabricar produtos prontos para consumo, duraveis e
altamente palataveis.'-°.

Essa mudanca, que ja era comum em alguns
paises de alta renda apdés a Segunda Guerra
Mundial, foi acelerada na década de 1980 com a
desregulamentacado do investimento estrangeiro e a
globalizagdo da industria corporativa de alimentos,
em paralelo ao aumento mundial da obesidade?-°
e de outras doencas cronicas relacionadas a dieta,
como diabetes tipo 27, cancer colorretal® e doenga
inflamatéria intestinal®.

Como resultado dessas novas tecnologias, foi
introduzido um novo sistema de classificagdo de
alimentos que considerava a extensao e a finalidade
do processamento industrial a que os alimentos
sdo submetidos antes do consumo’. Esse sistema,
posteriormente atualizado e denominado Nova*5,1°,
identifica quatro grupos de alimentos, sendo o
quarto (e mais processado) denominado alimentos
ultraprocessados (AUPs). Os AUPs sao formulagoes
comerciais de marca, produzidas a partir de
ingredientes baratos com pouco ou nenhum alimento
integral, projetadas para competir com os outros
trés grupos Nova e suas preparagdes como pratos e
refeicOes, além de maximizar os lucros corporativos.
Entre seus diversos usos, incluindo a orientagao
de diretrizes alimentares™, o sistema Nova permite
quantificar a exposicdo ao padrdao alimentar

ultraprocessado em niveis tanto individual quanto
populacional, calculando a proporcao dos AUPs na
dieta (em percentual), considerando-se ora o aporte
energético, ora o peso dos alimentos™2.

Nas publicagdes mencionadas'-°, foram propostas
trés hipdteses relacionadas ao padrao alimentar
ultraprocessado. A primeira hipétese postula que
esse padrdo alimentar tem substituido, e continua
a substituir, padrdes historicamente consolidados
baseados nos trés primeiros grupos Nova e em suas
preparacdes como pratos e refeicoes. A segunda
hipotese sugere que tal padrao compromete diversos
aspectos da qualidade da dieta relacionados a
doencas croénicas, incluindo, mas nao se limitando, a
perfis de nutrientes. A terceira hipdtese sustenta que a
exposicdo ao padrao alimentar ultraprocessado eleva
o risco de multiplas doengas cronicas relacionadas a
dieta por meio de diferentes mecanismos.

A tese decorrente dessas hipéteses é que a
substituicao de padroes alimentares historicamente
consolidados por padroes baseados em AUPs
constitui um dos principais fatores que impulsionam
o aumento global da carga de multiplas doencgas
cronicas relacionadas a dieta.

O primeiro de trés artigos desta Série da Lancet
sobre alimentos ultraprocessados e salude humana
combina revisdes narrativas e sistematicas com
andlises originais e meta-andlises com o objetivo
de avaliar criticamente as evidéncias que sustentam
essas hipdteses. A partir desse fundamento, o
segundo artigo da Série apresenta estratégias de
politicas publicas voltadas a reducdo da participacao
dos AUPs nas dietas e a promocdo de sistemas
alimentares mais sauddveis™. O terceiro artigo desta
Série examina os determinantes comerciais das dietas
ultraprocessadas e propoe medidas para mobilizar
uma resposta global de satde publica™. Em conjunto,
a Série defende que a crescente presenca dos
AUPs na alimentagdo humana constitui um desafio
emergente e relevante para a salde publica global,
demandando politicas publicas coordenadas e acbes
coletivas urgentes para mitigar seus impactos.



Mensagens chave

Alimentos ultraprocessados (AUPSs) sao
formulagdes industriais produzidas a partir
de ingredientes baratos e aditivos, contendo
pouco ou nenhum alimento integral. Sao
concebidos para consumo imediato, para
serem convenientes e altamente palataveis,
competindo com pratos e refeicoes
tradicionais preparados a partir de alimentos
in natura e minimamente processados.

Nas ultimas décadas, os AUPs tém
progressivamente substituido padroes
alimentares historicamente consolidados,
baseados em alimentos integrais e na
preparacao culinaria. Essa mudanca esta
associada a reducao da qualidade da dieta
e ao aumento do risco de multiplas doencas
cronicas.

O sistema de classificacao de alimentos
Nova oferece um referencial validado para
investigar os efeitos do processamento
industrial sobre a saude, organizando os
alimentos em quatro grupos segundo a
extensao e a finalidade do processamento.

Um conjunto crescente de evidéncias,
proveniente de levantamentos nacionais

de consumo de alimentos, amplas coortes
prospectivas, ensaios clinicos randomizados
e estudos mecanisticos, demonstram que o
elevado consumo de AUPs estd associado
ao aumento do risco de obesidade, diabetes
tipo 2, doencas cardiovasculares, cancer,
depressao e mortalidade por todas as
causas.

A totalidade das evidéncias sustenta a tese
de que a substituicao de dietas baseadas
em alimentos in natura e minimamente
processados por AUPs é um dos principais
fatores que impulsionam a epidemia

global de doencas crbnicas relacionadas a
alimentagao.

Enquanto a pesquisa sobre AUPs e salde
deve prosseguir, politicas e acoes de saude
publica sdo urgentemente necessarias
para promover e proteger dietas baseadas
em alimentos in natura e minimamente
processados, além de limitar a expansao do
consumo de AUPs em todo o mundo.

Sistema de classificacao
alimentar Nova e niveis de
distribuicao do consumo de
alimentos ultraprocessados

O sistema Nova define o processamento
industrial de alimentos como os métodos
fisicos, bioldgicos e quimicos aplicados pela
industria aos alimentos apos a colheita e antes
de sua preparacao culinaria e consumo (seja
em casa ou em outro local). Esses métodos
englobam tanto aqueles utilizados para
obter e modificar substancias alimentares e
combina-las em produtos finais quanto o uso
de aditivos.

Com base na extensdo e na finalidade do
processamento industrial, a Nova classifica
todos os alimentos e produtos alimentares
— incluindo os ingredientes individuais de
preparagdes culindrias — em quatro grupos:
(1) alimentos in natura ou minimamente
processados; (2) ingredientes culinarios
processados; (3) alimentos processados;
e (4) alimentos ultraprocessados (AUPs).
Apresentamos a definicdo e as caracteristicas
de cada grupo da Nova e explicamos
a fundamentagdo das trés hipdteses
examinadas neste artigo da Série (painel 1).

A andlise de pesquisas nacionais de
consumo alimentar em 36 paises, todas
utilizando a classificagcao Nova, mostra que
a participacdo média dos AUPs na dieta (em
percentual da ingestao energética total) varia
de 9% (no Ird) a 60% (nos EUA)1°-3°. A andlise
também evidencia que essa participacao
se correlaciona com a riqueza nacional (r =
0,45; IC 95% 0,20-0,70), sendo também
influenciada por fatores culturais e por outros
aspectos dos sistemas alimentares.Por
exemplo, a participacdo dos AUPs na dieta
permanece abaixo de 25% em paises de alta
renda do sul da Europa (Italia, Chipre, Grécia
e Portugal) e da Asia (Taiwan e Coreia do
Sul), mas ultrapassa 40% (na Australia e no
Canada) ou 50% (no Reino Unido e nos EUA)
em outras nagdes de alta renda (apéndice, p.

1).

Dentro dos paises, a participacdo dos AUPs
na dieta tende a ser elevada em grupos de
alto nivel socioeconémico, onde o consumo
geral de AUPs é baixo, e em grupos de baixo
nivel socioecondémico, onde o consumo
geral de AUPs é alto (apéndice, p. 2)1°-18,2%—
2631.3%5 Esse padrdo reflete a distribuicéo
socioecondmica da obesidade®, indicando
que as desigualdades no consumo de AUPs
acompanham a trajetéria da epidemia de



obesidade: as exposicoes mais precoces
e mais elevadas sdo observadas entre os
grupos de maior renda, seguidas pelos grupos
de menor renda a medida que o mercado
amadurece e os AUPs se tornam mais baratos
e acessiveis. A disseminacdo dos AUPs
afeta, inicialmente, as populagdes de maior
renda e urbanas, tornando-se posteriormente
predominante entre as populagdes de menor
renda e rurais — um padrao de difusdo
caracteristico de epidemias comerciais.

O padrao alimentar
ultraprocessado:
tendéncias globais ao longo
do tempo

A primeira hipétese foi avaliada por meio
de uma revisdo narrativa de estudos que
aplicaram a classificacdo Nova a trés ou
mais pesquisas nacionais representativas
sobre compras ou consumo de alimentos,
realizadas ao longo de décadas no mesmo
pais. Estudos relevantes foram identificados
com base no conhecimento e na ampla
experiéncia dos autores na area. Além disso,
realizamos analises originais dos dados
de vendas de alimentos da Euromonitor
International, abrangendo 93 paises®,.

A contribuicao energética dos alimentos
ultraprocessados (AUPs) para o total das
compras alimentares domiciliares quase
triplicou na Espanha®® ao longo de trés
décadas (11,0% para 31,7%), mais que
dobrou no Canada*® em oito décadas
(24,4% para 54,9%) e aumentou de 10%
para 23% no México*! e no Brasil*2 ao longo
de quatro décadas (figura 1). Na Argentina,
essa contribuicao passou de 19% para 29%
em trés décadas.*®* Na China (3,5% para
10,4%)® e na Coreia do Sul (12,9% para
32,6%)*, a baixa participagdo dos AUPs na
dieta triplicou ao longo de trés décadas. Nos
Estados Unidos??,® e no Reino Unido?®, onde
a ingestdo ja superava 50%, houve apenas
um leve aumento ao longo de duas décadas,
indicando que os padrdes alimentares nesses
paises ja estao bem estabelecidos. Todos os
estudos relataram tendéncias crescentes
estatisticamente significativas, exceto o
estudo do Reino Unido.

Entre 2007 e 2022, as vendas anuais per
capita de alimentos ultraprocessados (AUPSs)
aumentaram 60% em Uganda (de 20,3 kg
para 32,2 kg), o Unico pais de baixa renda
avaliado pela Euromonitor; aumentaram 40%
nos paises de renda média-baixa (n=22; de
45,3 kg para 63,3 kg); e quase 20% nos paises
de renda média-alta (n=26; de 104,0 kg para

121,6 kg; figura 2). Todos os dez subgrupos de AUPs, que incluem
bebidas carbonatadas acucaradas, bebidas nao carbonatadas
acucaradas, produtos de panificacdo, lanches doces, refeicoes
prontas, lanches salgados, produtos lacteos, molhos e molhos
de salada, produtos carneos reconstituidos e outros alimentos
sélidos, registraram aumento. No geral, as vendas de AUPs em
paises de alta renda (n=44) estavel em aproximadamente 200 kg
por pessoa, ja que a queda nas vendas de refrigerantes adogcados
compensou 0s aumentos em outros subgrupos.

No mesmo periodo de 2007 a 2022, as vendas anuais per capita
totais e dos dez subgrupos de alimentos ultraprocessados (AUPs)
aumentaram no sul da Asia, sudeste da Asia e Africa subsaariana
(partindo de menos de 100 kg), assim como na Europa Central,
Europa Oriental, América Latina e Caribe, Asia Central, Asia
Oriental, Norte da Africa e Oriente Médio (partindo de 100 a
150 kg). As vendas de AUPs diminuiram na América do Norte,
Australasia e Europa Ocidental, onde ja ultrapassavam 200 kg
em 2007, devido a queda nas vendas de bebidas carbonatadas
acucaradas e a estabilidade ou a aumentos modestos nos demais
subgrupos. Na América Latina e no Caribe, as vendas totais de
AUPs diminuiram apés 2016 em funcdo da reducdo nas vendas
de bebidas acucaradas e da manutencao de tendéncias estaveis
nos outros subgrupos (figura 3).

Painel 1. Sistema de classificacao alimentar
Nova com base na extensao e na finalidade do
processamento industrial de alimentos

Alimentos in natura e minimamente processados (grupo 1 da Nova)

Este grupo inclui alimentos em seu estado natural ou modificados por
processos industriais que preservam, em grande parte, sua estrutura natural
(matriz), como a remog&o de partes ndo comestiveis ou indesejadas, corte,
secagem, trituragdo, moagem, fracionamento, torrefacdo, cozimento,
pasteurizagcdo, refrigeragdo, congelamento, acondicionamento em
recipientes, embalagem a vacuo e fermentacdo ndo alcodlica. Esses
processos néo adicionam sal, agucar, 6leos, gorduras ou outras substéncias
alimentares ao alimento original.

Ingredientes culinarios processados (grupo 2 da Nova)

Este grupo inclui substancias extraidas e purificadas a partir de alimentos
do grupo 1 ou da natureza (como sal, agucar, 6leos, manteiga e amido). Seu
principal propdsito é ser utilizado em preparagdes culinarias para temperar e
cozinhar alimentos ou para compor pratos e refeigoes.

Alimentos processados (grupo 3 da Nova)

Alimentos processados sdo produtos relativamente simples, obtidos pela
adicdo de acUcar, 6leo, sal ou outras substancias do grupo 2 a alimentos do
grupo 1. Exemplos incluem vegetais enlatados com sal adicionado, queijos,
pées feitos com farinha, dgua e sal, e carnes preservadas. Esses produtos
sdo, geralmente, reconheciveis como versdes modificadas de alimentos
integrais.

Alimentos ultraprocessados (grupo 4 da Nova)

Os AUP sao formulagdes comerciais de marca, elaboradas com ingredientes
baratos extraidos ou derivados de alimentos in natura e depois combinados
com aditivos. A maioria contém pouco ou nenhum alimento integral e é
projetada para competir com os outros trés grupos da classificagdo Nova (e,
portanto, com pratos e refeicdes recém-preparados) e maximizar os lucros
da indUstria.



Os AUP sao criados por meio de processos sequenciais, comegando pelo
fracionamento de cultivos de alto rendimento (por exemplo, soja, milho, trigo,
cana-de-agucar e frutos de palma) em amidos, fibras, agucares, oleos e
gorduras, e proteinas. Esses componentes sdo posteriormente modificados
quimicamente (por exemplo, por hidrélise, hidrogenagéo e interesterificagao)
e combinados utilizando técnicas industriais (por exemplo, extrusdo,
moldagem e pré-fritura). Sobras e residuos de carnes sdo frequentemente
usados em produtos carneos. Aromatizantes, corantes, emulsificantes e
outras classes de aditivos com fungdes cosméticas séo utilizados para que
o produto final tenha boa aparéncia, textura, som, aroma e sabor — e muitas
vezes seja hiperpalatavel. A embalagem atraente, que frequentemente inclui
alegacdes implicitas ou explicitas de salde e costuma ser feita de materiais
sintéticos, é o processo que finaliza essa sequéncia.

Os ingredientes baratos e os processos que agregam valor econémico sdo
essenciais para o principal objetivo do ultraprocessamento de alimentos:
criar substitutos para todos os outros grupos alimentares da Nova que sejam
rentaveis, de marca, uniformes e comercializaveis globalmente (especialmente
por corporagdes transnacionais). Os ingredientes e processos utilizados na
fabricagéo dos AUP fazem com que eles sejam, tipicamente, duraveis (isto &,
com prazos de validade prolongados), convenientes (prontos para consumo
a qualquer hora e em qualquer lugar) e muito apeteciveis (projetados — e até
mesmo anunciados — por seu potencial de criar habito). Essas qualidades
os tornam altamente atraentes para varejistas, empresas de alimentagéo e
consumidores, e por isso os AUP costumam ser consumidos em excesso.

Aclcar, gordura ou sal (ou combinagdes desses elementos) sédo ingredientes
comuns dos AUP, geralmente em concentragdes maiores do que as
encontradas em alimentos processados. Outros ingredientes comuns —
também presentes em alimentos processados — sdo conservantes e outras
classes de aditivos que prolongam a vida de prateleira. Mas o que distingue
os AUP dos alimentos processados sd@o substancias alimentares de uso
exclusivo (ou quase exclusivo) industrial — como isolados de proteinas
vegetais, carnes mecanicamente separadas e amidos e 6leos modificados
— e classes de aditivos relacionados as caracteristicas sensoriais, como
corantes, aromatizantes, realcadores de sabor, adogantes ndo agucarados
e emulsificantes. A Nova identifica essas substancias como marcadores
especificos do ultraprocessamento de alimentos, e sua presenca na lista de
ingredientes de um produto o caracteriza como ultraprocessado.*

Os AUP incluem todos os refrigerantes; sucos e bebidas de frutas
reconstituidos; cacau e outras bebidas lacteas modificadas, além de
energéticos; iogurtes saborizados; confeitaria; margarinas; carnes ou
peixes curados com nitritos ou nitratos adicionados; nuggets e sticks de

Padrao de consumo

de alimentos
ultraprocessados e seu
efeito sobre a qualidade
da alimentacao

A segunda hipoétese foi avaliada por meio
de uma revisdo narrativa de estudos
observacionais baseados em pesquisas
nacionais (com recordatérios alimentares
de 24 horas), meta-analises e analises
combinadas desses estudos, estudos
observacionais de amplas coortes (com
recordatérios alimentares de 24 horas ou
questionarios de frequéncia alimentar) e,
no caso da ingestdo energética, estudos
intervencionais. Os estudos, que utilizaram
a classificacdo Nova, foram identificados
com base na experiéncia e expertise dos
autores na area. Além disso, analisamos os
dados da coorte NutriNet-Santé para avaliar
a associagdo entre a participagdo de AUPs
na dieta e a ingestdo global de aditivos
potencialmente prejudiciais e misturas de
aditivos.

frango ou peixe, salsichas, hot dogs, embutidos e outros produtos carneos
reconstituidos; sopas, macarrdes e sobremesas instantaneas em po;
férmulas infantis e produtos de transi¢do; e produtos associados a saude
ou ao emagrecimento, como shakes e pos substitutos de refeicdo. Os AUP
também incluem outras formulagdes comerciais de marca quando contém,
como geralmente ocorre, substancias alimentares destinadas ao uso
industrial exclusivo ou predominante, ou aditivos com fungdes cosméticas,
ou ambos. Exemplos incluem pées embalados produzidos em larga escala,
cereais matinais, massas doces e salgadas, bolos, sorvetes, cookies e
biscoitos, snacks doces ou salgados, substitutos vegetais da carne e
produtos pré-preparados e prontos para aquecer, como hamburgueres,
tortas, massas e pizzas.

O grupo 4 da Nova abrange uma ampla gama de produtos que variam muito
em composigao, processamento e perfis nutricionais. Alguns AUP (por
exemplo, iogurtes, cereais matinais e pdes embalados) podem ser superiores
a outros (como refrigerantes, cookies e produtos carneos reconstituidos).
No entanto, dentro de cada categoria de alimentos, as caracteristicas de
composicao e processamento das versoes ultraprocessadas as tornam
inferiores as suas contrapartes ndo ultraprocessadas. Por exemplo, iogurtes
ultraprocessados — frequentemente feitos de leite em pdé desnatado,
amidos modificados, aglcar ou adogantes ndo agucarados, emulsificantes,
aromatizantes e corantes — sé&o inferiores a iogurtes naturais com frutas
frescas. Cereais matinais ultraprocessados, feitos de aglcares, amidos
extrusados e aditivos, sdo inferiores aos aveiamentos cortados a ago
minimamente processados. Pdes integrais ultraprocessados, feitos com
farinha refinada, farelo e gérmen adicionados, e emulsificantes, sdo inferiores
a pédes processados feitos com farinha integral e sem emulsificantes.
Refrigerantes sdo claramente menos saudaveis do que agua ou sucos de
frutas pasteurizados 100%; cookies s@o menos saudaveis do que frutas
e castanhas; e produtos carneos reconstituidos sdo menos saudaveis do
que preparagdes frescas de carne.Possiveis excegdes — como férmulas
infantis ultraprocessadas em comparagéo com leite de vaca minimamente
processado (embora ndo leite humano), ou hambulrgueres vegetais
ultraprocessados em comparagdo com hamburgueres de carne processada
(embora ndo com tofu ou tempeh processados) — ndo invalidam a regra
geral de que versoes ultraprocessadas de alimentos sdo inferiores as suas
versdes ndo ultraprocessadas. Essa regra fundamenta as hipéteses de que a
substituicdo de padrdes alimentares baseados nos grupos 1-3 da Nova pelo
padrdo ultraprocessado esté associada ao piora da qualidade da dieta e ao
aumento do risco de multiplas doengas.



Multiplos desequilibrios nutricionais

Uma meta-anélise*® de pesquisas nacionais de 13 paises
(Austrdlia, Brasil, Canada, Chile, Colémbia, Franca,
Italia, México, Portugal, Coreia do Sul, Taiwan, Reino
Unido e Estados Unidos) mostrou que dietas com maior
participacdo energética de AUPs apresentaram maiores
teores de nutrientes diretamente associados ao risco
de doencas cronicas (isto é, acguUcares livres, gordura
total e gordura saturada) e menores teores de nutrientes
inversamente associados ao risco de doengas cronicas
(isto é, fibra, proteina, potassio, zinco, magnésio e
varias vitaminas). Uma analise adicional de oito desses
13 paises demonstrou que reduzir a ingestdo de AUPs
para o quintil mais baixo diminuiria substancialmente
a prevaléncia de dietas com ingestdo insuficiente de
fibra ou com densidade energética, agucares livres ou
gordura saturada excessivos, e reduziria o percentual de
dietas inadequadas em todos os quatro parametros de
69,4% (no Canada) a 92,1% (nos Estados Unidos)*’.

Pesquisas nacionais com criangas e adolescentes na
Argentina, Austrdlia, Brasil, Chile, Colémbia, México,
Reino Unido e Estados Unidos mostraram que a
participacdo energética de AUPs se correlacionou
positivamente com a densidade energética e os
acUcares livres, e inversamente com a fibra®.
Associagoes positivas entre a participagdo de AUPs
e perfis nutricionais relacionados a doencas cronicas
também foram observadas em andlises transversais de
grandes coortes na Europa*®-%2, nos Estados Unidos® e
no Brasil®.

Aumento da ingestdo energética

A meta-analise envolvendo 13 paises previu um
aumento de 34,7 kcal (IC 95%: 14,7-54,7) na
ingestdo energética didria total para cada acréscimo
de 10% na participacdo de AUPs*®. Esse aumento
estd em concordancia com as associagdes lineares
demonstradas pela mesma meta-andlise entre a
participacao de AUPs e os perfis nutricionais da
dieta que favorecem a ingestédo energética excessiva
(isto é, altos teores de agUcares livres, gordura

total e gordura saturada, e baixos teores de fibra e
proteina).

Um estudo realizado na Drexel University (Filadélfia,
PA, EUA) avaliou 14 adultos em uma intervengao
comportamental piloto de 8 semanas, projetada
para reduzir a ingestdo de AUPs. Foram utilizados
trés recordatérios alimentares de 24 horas antes

e apos a intervengao e observaram-se reducdes
reducoOes estatisticamente significativas na ingestéao
energética diaria (de 2.561 kcal para 1.949 kcal),

no numero de AUPs consumidos (de 11,5 para 6,2
por dia) e na energia proveniente de AUPs (de 1.944
kcal/dia para 993 kcal/dia)®°.



Um ensaio clinico randomizado (ECR) cruzado de 2
semanas, conduzido pelo National Institutes of Health
(NIH, EUA), comparou 20 adultos hospitalizados com
peso estavel (IMC 27 + 1,5 kg/m2) consumindo ou uma
dieta ultraprocessada (~80% da energia proveniente
de AUPs) ou uma dieta sem AUPs. As dietas foram
pareadas quanto as calorias apresentadas, densidade
energética, macronutrientes, aglcar, soédio e fibra; mas
diferiam

quanto aos acUcares e fibras adicionados versus
intrinsecos e quanto a densidade energética de

bebidas em comparagao com alimentos sélidos. Os
participantes consumiram aproximadamente 500 kcal
a mais com a dieta ultraprocessada e comeram mais
rapidamente (com maior taxa de ingestao energética),
apesar dos perfis nutricionais equivalentes®®.
Andlises a posteriori associaram essas diferencas a
maior densidade energética dos alimentos sélidos e
ao maior teor de alimentos hiperpalataveis na dieta
ultraprocessada®’.

Um ensaio clinico randomizado (ECR) cruzado de
uma semana conduzido no Hospital da Universidade



de Toéquio (Toéquio, Japao) com nove adultos com
sobrepeso ou obesidade comparou dietas ad libitum
compostas por AUPs (correspondendo a 99,4% da
ingestdo energética total) com dietas ad libitum sem
AUPs (0%) pareadas quanto as calorias apresentadas
e aos macronutrientes. Durante a semana com AUPs,
os participantes consumiram, em média, 813 kcal/dia
a mais e realizaram menos mastigacdes por caloria
em comparacado com a semana sem AUPs®9-%2,
Outro mecanismo plausivel para o aumento
da ingestdao energética associado as dietas
ultraprocessadas é a rapida oferta de substancias
recompensadoras e hiperpalataveis (como
carboidratos refinados e gorduras)®®, além de
aditivos que intensificam o sabor, 0 aroma, a textura,
0 som e a sensacdo na boca.®* Muitos alimentos
ultraprocessados de consumo comum apresentam
potencial de dependéncia quando avaliados segundo
critérios aplicados a produtos de tabaco, incluindo
uso compulsivo e reforco comportamental®*. As
estratégias de marketing dos AUPs frequentemente
incluem estimulos explicitos ao consumo excessivo
com frases como “Duvido que vocé consiga comer
sé um” e “Depois que abre, nao d4 mais para parar”,
além de nomes de cereais como Krave®®.

Reducdo da ingestao de fitoquimicos com
propriedades protetoras a saude

A meta-analise mencionada, envolvendo 13 paises,
previu que, quando os AUPs representavam 15% da
ingestdo energética total, a participacdo de frutas,
legumes e verduras na dieta (ou seja, fontes de
fitoquimicos com propriedades protetoras a saude)
era de 12,4%. Quando os AUPs representavam
75% da ingestao energética total, essa participacédo
caiu para 4%%°. Andlises transversais de estudos
de coortes encontraram relagao inversa semelhante
entre a proporcao de AUPs e esses alimentos
protetores®®-®2, Além disso, estudos nacionais
representativos dos EUA observaram associacoes
lineares inversas entre os quintis de consumo de AUPs
e a ingestdo de flavonoides®® e as concentracdes
urinarias de fitoestrégenos®’.

Aumento da ingestdo de xenobioéticos
(substancias estranhas ao sistema bioldgico)

Compostos  toxicos (como furanos, aminas
heterociclicas, hidrocarbonetos policiclicos
aromaticos, acroleina, produtos avancados de
glicag@o, acrilamida e acidos graxos trans), embora
ndao exclusivos dos AUPs, sao frequentemente
gerados durante sua fabricacdo®. A ingestdo de
AUPs foi associada a concentracOes circulantes
elevadas de biomarcadores de acrilamida nos
Estados Unidos®® e de 4cidos graxos trans industriais
na Europa.

Produtos quimicos nocivos, como ftalatos, bisfendis
e substancias perfluoroalquil e polifluoroalquil (PFAS;
conhecidas como desreguladores enddcrinos)’!, podem
migrar de embalagens comumente usadas para AUPs
de longa vida util ou de AUPs consumidos diretamente
da embalagem®. Estudos nacionais representativos dos
Estados Unidos identificaram concentracGes urinarias
mais elevadas de PFAS em individuos com maior consumo
de AUPs™2,73, Durante a gestacdo, a ingestdo elevada de
AUPs foi associada a maiores concentragcdes maternas de
ftalatos’™ e de PFAS no corddo umbilical™.

Dietas com maior participacdo de AUPs tendem a conter
mais classes ou combinacdes de aditivos prejudiciais a
saude, como emulsificantes’®-"8, realcadores de sabor’®,%°,
adocantes ndo acucarados®-%¢ corantes®’-%°, e suas
combinacbes®. Na coorte NutriNet-Santé (n=110.925),
os participantes do quintil mais alto de consumo de AUPs
apresentaram ingestdes médias didrias mais elevadas
de emulsificantes (aumento de duas vezes), realcadores
de sabor (trés vezes), adocantes ndo acucarados (cinco
vezes), corantes (15 vezes), combinagdes de emulsificantes
e corantes (duas vezes) e combinacdes de emulsificantes,
corantes e adocantes nao agucarados (cinco vezes), em
comparagao com os participantes do quintil mais baixo de
consumo de AUPs (apéndice, p. 6).

Compostos téxicos (como furanos, aminas heterociclicas,
hidrocarbonetos policiclicosaromaticos, acroleina, produtos
avancados de glicacao, acrilamida e acidos graxos trans),
embora ndo exclusivos dos AUPs, sao frequentemente
gerados durante sua fabricacdo®. A ingestdo de AUPs
foi associada a concentragbes circulantes elevadas de
biomarcadores de acrilamida nos Estados Unidos®® e de
acidos graxos trans industriais na Europa’®.

Produtos quimicos nocivos, como ftalatos, bisfendis
e substancias perfluoroalquil e polifluoroalquil (PFAS;
conhecidas como desreguladores enddcrinos)’!, podem
migrar de embalagens comumente usadas para AUPs
de longa vida util ou de AUPs consumidos diretamente
da embalagem®. Estudos nacionais representativos dos
Estados Unidos identificaram concentracGes urinarias
mais elevadas de PFAS em individuos com maior consumo
de AUPs™2,73, Durante a gestacdo, a ingestdo elevada de
AUPs foi associada a maiores concentragcdes maternas de
ftalatos’™ e de PFAS no corddo umbilical™.

Dietas com maior participacdo de AUPs tendem a conter
mais classes ou combinagcdes de aditivos prejudiciais a
saude, como emulsificantes’®-"8, realcadores de sabor’®,%°,
adocantes ndo acucarados®-%¢ corantes®’-%°, e suas
combinacbes®. Na coorte NutriNet-Santé (n=110.925),
os participantes do quintil mais alto de consumo de AUPs
apresentaram ingestdes médias didrias mais elevadas
de emulsificantes (aumento de duas vezes), realcadores
de sabor (trés vezes), adocantes ndo acucarados (cinco
vezes), corantes (15 vezes), combinagdes de emulsificantes
e corantes (duas vezes) e combinacdes de emulsificantes,
corantes e adocantes nao agucarados (cinco vezes), em
comparagao com os participantes do quintil mais baixo de
consumo de AUPs (apéndice, p. 6).



Padrao de consumo de
alimentos ultraprocessados:
impacto no risco de doencas
cronicas

A hipétese 3 foi investigada por diversos estudos
prospectivos observacionais e por alguns estudos
intervencionais e mecanisticos, todos utilizando a
classificagdo Nova. Nesta secdo, apresentamos os
resultados de nossa revisao sistematica com meta-
andlises dos estudos observacionais, juntamente com
uma revisao narrativa dos estudos intervencionais e
mecanisticos.

Estudos observacionais prospectivos

Considerando o numero limitado de estudos
em criangas e adolescentes, os quais indicaram
associacoes prospectivas com marcadores de risco
cardiometabdlico de curto e longo prazo, incluindo
aumentos no peso corporal, na massa de gordura,
na circunferéncia da cintura e em alteracoes
lipidicas sanguineas®'-%%, nossa revisdo sistematica
concentrou-se exclusivamente em adultos. Os
métodos empregados na revisdo e nas meta-
analises estdo detalhados no painel 2. Nossa revisdo
identificou 12.831 registros; 359 foram totalmente
avaliados e 104 atenderam aos critérios de inclusédo
(apéndice, p. 7).

Uma descricdo completa dos 104 estudos
selecionados?*2,49,%0-54 100_197 gncontra-senoapéndice
(pp. 8-13).Todos os estudos foram publicados entre
2016 e 2024, incluindo participantes da Europa (n =
55), América do Norte (n = 23), América Latina (n = 12),
Asia (n = 11) e Oceania (n = 1), além de dois estudos
realizados em multiplas regides. Trés quartos desses
estudos incluiram mais de 10.000 participantes, e um
terco incluiu mais de 100.000. O tempo mediano e
médio de acompanhamento variou de 1 a 46 anos,
sendo majoritariamente de 5 a 14 anos. A ingestao
alimentar foi avaliada por questionarios de frequéncia
alimentar (n = 63), recordatérios de 24 horas (n = 29)
ou registros alimentares (n = 1), e questionarios de
histoérico dietético (n = 11).

A exposicao ao padrdao de consumo de alimentos
ultraprocessados foi medida como participacdao na
dieta em termos de energia (n = 22) ou peso (n =
36), com valores médios variando de 9,2% a 48,6%
(energia) e de 4,9% a 41,0% (peso).

Painel 2 - Métodos empregados na revisido
sistematica e nas meta-analises de estudos
prospectivos sobre a relacao entre o consumo de
alimentos ultraprocessados e os desfechos de
doencas crdnicas em adultos

Estratégia de busca

Esta revisdo sistematica foi registrada no PROSPERO (CRD42022351111) e
conduzida de acordo com as diretrizes PRISMA®® e MOOSE®. As seguintes
bases de dados foram consultadas desde a sua criagéo até 4 de julho de
2024: PubMed (MEDLINE), SciELO, Latin American and Caribbean Health
Sciences Literature (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Salude — LILACS), Web of Science, Scopus e Embase. Estudos adicionais
foram identificados por meio do Google Scholar, da literatura cinzenta e das
listas de referéncias dos artigos incluidos.

Para aumentar a sensibilidade da busca, utilizamos exclusivamente termos
relacionados a exposigdo (ou seja, “ultra-processado”, “ultraprocessado”,
“alimento ultraprocessado”, “ alimento ultra-processado” e “alimento ultra
processado”) com o objetivo de identificar todos os estudos sobre alimentos
ultraprocessados e seus desfechos de saude. As estratégias de busca foram
adaptadas para cada base de dados, considerando termos incluidos em

titulos, resumos ou descritores.
Critérios de inclusdao

Incluimos estudos prospectivos em adultos que relataram o consumo de
alimentos ultraprocessados (AUPS) classificados pelo sistema Nova*.

Foram excluidos estudos que abordaram resultados n&o relacionados
a doencgas cronicas, estudos realizados durante a gestagdo ou estudos
restritos a subgrupos especificos de AUPs, assim como estudos com
animais, estudos in vitro, revisdes e revisdes sistematicas.

Foram incluidos estudos sobre mortalidade por todas as causas, uma vez
que 75% das mortes globais decorrem de doencas cronicas®’.

Selecao dos estudos

Dois revisores treinados selecionaram, de forma independente, os titulos,
resumos e textos completos, sob supervisdo de MLCL. Divergéncias foram
resolvidas por MLCL.

Avaliacao da qualidade dos estudos

MLCL, RBL, LFMR e GCA avaliaram a qualidade dos estudos utilizando
a Escala de Newcastle-Ottawa.’® Cada estudo foi avaliado de forma
independente por dois pesquisadores. Divergéncias foram resolvidas por
consenso entre todos os avaliadores.

Andlises estatisticas

Realizamos meta-andlises de efeitos aleatérios para estimar o risco relativo
associado aos maiores consumos de AUPs em comparagdo com o0s
menores, considerando todos os desfechos de salide avaliados em quatro ou
mais estudos. Alguns desfechos foram agrupados: sobrepeso e obesidade;
incidéncia e mortalidade por doengas cardiovasculares; incidéncia e
mortalidade por doenca arterial coronariana; e incidéncia e mortalidade por
doencas cerebrovasculares.

Estudos que reportaram razdo de chances foram convertidos em razdo de
risco antes de serem incluidos nas meta-analises®. Quando dois estudos
utilizaram a mesma coorte e desfecho (como a coorte do UK Biobank)!°°,1°1,
selecionamos o estudo mais recente™!. Para um estudo que relatou razdes
de risco relativas por sexo, combinamos os resultados por meio de um
modelo de efeitos fixos®. Contatamos os autores de quatro estudos!%2-1°°
que reportaram apenas associagdes continuas (como razées de risco para
cada aumento de 10% em AUPs) para obter a razdo de risco entre os
maiores e menores consumos de AUPs. A heterogeneidade foi quantificada
pelo [2.1° Andlises de sensibilidade foram realizadas excluindo-se estudos
com pontuagao na Newcastle-Ottawa inferior a 7 e estudos com menos de
10.000 participantes. Para os desfechos com trés estudos, apresentamos
uma revisdo narrativa. Para os desfechos com um ou dois estudos, os
resultados foram apresentados no apéndice (pp. 17-28).



Outros estudos utilizaram ingestao absoluta (isto €, em gramas ou porcdes por dia) e ajustaram pela ingestao alimentar
total. Todos os estudos controlaram por variaveis sociodemograficas; a maioria ajustou para tabagismo e atividade
fisica (n=96), IMC (n=79), consumo de alcool (n=57) e potenciais mediadores dietéticos, incluindo nutrientes-chave (por
exemplo, sodio, gordura saturada e aglcar adicionado) e grupos alimentares (por exemplo, frutas, verduras e legumes),
ou escores de qualidade da dieta que combinam esses nutrientes e grupos alimentares (n=54). Apenas um estudo
declarou financiamento da indUstria.

Ao todo, 85 estudos foram classificados como de boa qualidade (isto é, =7 de 9 pontos na Escala Newcastle—Ottawa),
18 como qualidade regular (5-6 pontos) e um como baixa qualidade (<5 pontos; apéndice pp. 14-16).

Dos 104 estudos, 92 relataram associagcdes entre maior exposicao ao padrdo alimentar ultraprocessado e risco
aumentado de um ou mais desfechos de doencas crénicas, incluindo mortalidade por todas as causas; morbidade
e mortalidade relacionadas ao cancer, doencas cardiovasculares ou cerebrovasculares; e doencgas gastrointestinais,
respiratdrias, renais, hepaticas, da vesicula biliar, articulares, metabdlicas e mentais. Desses 92 estudos, 78 relataram
associacoes lineares com significancia estatistica (apéndice pp. 17-24).

As meta-analises dos desfechos com quatro ou mais estudos (n=72; figura 4, apéndice pp. 25-26) incluiram 58
estudos classificados como de boa qualidade. O numero de estudos por desfecho variou de quatro a 20, e o nimero
de participantes variou de 28 814 a 960 638. Em modelos com ajuste maximo, alta exposicdo ao padrao alimentar
ultraprocessado esteve associada a maior risco de 12 desfechos: sobrepeso ou obesidade, obesidade abdominal,
diabetes tipo 2, hipertensao, dislipidemia, doenca cardiovascular ou mortalidade, doenca arterial coronariana ou
mortalidade, doenca cerebrovascular ou mortalidade, doenca renal cronica, doenca de Crohn, depresséo e mortalidade
por todas as causas. Os tamanhos de efeito variaram de 1,14 (IC 95% 1,06-1,23) para doencga cerebrovascular ou
mortalidade, até 1,90 (1,40-2,59) para doenca de Crohn. Nao foram encontradas associagoes para mortalidade por
todos os tipos de cancer, colite ulcerativa e cancer colorretal.

Os resultados permaneceram inalterados em uma andlise de sensibilidade que excluiu estudos de baixa qualidade,
exceto no caso da doenca de Crohn, em que a associacdo deixou de ser estatisticamente significativa (para dois
estudos de alta qualidade; apéndice p. 27). Nao houve alteracoes apds a exclusdo dos estudos com menos de 10 000
participantes, que eram mais propensos a viés de publicacdo™® (apéndice p. 28).

Para os desfechos com trés estudos, o padrao alimentar ultraprocessado esteve associado ao aumento da incidéncia
geral de cancer em todos os trés estudos e ao cancer de mama pds-menopausa em um deles. Nenhuma associacao
foi relatada nos trés estudos sobre cancer de pulmao, prostata ou cancer de mama pré-menopausa. Os achados
referentes aos desfechos com um ou dois estudos estao apresentados no apéndice (pp. 17-24).



Estudos de intervencao

Ensaios clinicos randomizados (ECR) de longo
prazo sobre padrdes alimentares e doengas cronicas
geralmente ndo sdo viaveis por razdes éticas,
financeiras ou metodoldgicas.’® No entanto, os
dois ECRs do tipo cruzado com dietas ad libitum
de AUPs e sem AUPs coincidem quanto as calorias
e macronutrientes apresentados, e o estudo piloto
de intervengdo comportamental ~mencionado
anteriormente encontrou efeitos significativos do
padrao alimentar ultraprocessado nas alteragdes de
peso.

No ensaio de 2 semanas conduzido pelo NIH dos
EUA, com 20 participantes, a dieta com AUPs levou
a um ganho de 0,9 kg no peso corporal e 0,4 kg na
massa de gordura, enquanto a dieta sem AUPs levou
a uma reducao de 0,9 kg no peso corporal e de 0,3
kg na massa de gordura®®.

No ensaio de 2 semanas conduzido pelo NIH dos
EUA, com 20 participantes, a dieta com AUPs levou
a um ganho de 0,9 kg no peso corporal e 0,4 kg na
massa de gordura, enquanto a dieta sem AUPs levou
a uma reducao de 0,9 kg no peso corporal e de 0,3
kg na massa de gordura®.

No ensaio de 1 semana realizado em Toquio, com
nove participantes, a dieta com AUPs levou a um
ganho de 2,2 kg no peso corporal e 0,7 kg na massa
de gordura, enquanto a dieta sem AUPs levou a um
ganho de 1,1 kg no peso corporal e a uma redugao
de 0,4 kg na massa de gordura®®.

No estudo piloto da Drexel, com 14 participantes,
a intervengdo comportamental de 8 semanas
desenvolvida para reduzir o consumo de AUPs levou
a uma redugéo de 3,5 kg no peso corporal®.

Estudos mecanisticos

Alguns estudos prospectivos realizaram analises de
mediacdo para identificar os mecanismos, em nivel
dietético, que ligam um maior consumo de AUPs
aos desfechos de doencas croénicas. O estudo Moli-
sani constatou que 20-33% das associacdes com
mortalidade por todas as causas e mortalidade
cardiovascular foram mediadas pela ingestdao de
acucar, enquanto a ingestdo de gorduras saturadas
e de sddio teve efeitos minimos®2. Um estudo norte-
americano envolvendo trés coortes identificou que
12% das associacbes com diabetes tipo 2 foram
mediadas por fatores dietéticos (como ingestdo de
fibras, amido refinado, acucar adicionado, sédio,
minerais e 6leos parcialmente hidrogenados)®®,

Uma revisdo sistematicaz®® que incluiu 37 estudos
prospectivos relatou que 64 das 66 associacoes
entre a ingestdo de AUPs e os desfechos de
doencas cronicas permaneceram estatisticamente
significativas apds o ajuste para parametros de
qualidade da dieta, como ingestao de sodio, acucar
e gordura saturada; ingestdo de frutas e vegetais;

e escores compostos de qualidade da dieta que
combinam nutrientes e grupos de alimentos.Esse
achado estd em concordancia com os ensaios do NIH
(Instituto Nacional de Saude dos Estados Unidos) e
de Toquio®®,%8.

Ao todo, as evidéncias mostram que os danos
decorrentes do consumo de AUPs nao se devem
exclusivamente a deterioracdo do perfil nutricional
da dieta. Conforme discutido na hipotese 2, outros
fatores plausiveis incluem hiperpalatabilidade, alta
densidade energética de alimentos solidos, estruturas
alimentares alteradas, textura macia, baixo teor de
fitoquimicos protetores da salde, contaminantes
téxicosgeradosdurante oprocessamentoouliberados
por materiais de embalagem, e classes e misturas
potencialmente nocivas de aditivos®’—°2,%6-8°,

Com relagdo aos mecanismos fisiopatolégicos que
ligam o padrao dietético de ultraprocessados ao
aumento do risco de doencas ou mortalidade, um
estudo envolvendo coortes do Reino Unido e dos
Estados Unidos mostrou que a funcdo hepatica e os
biomarcadores de inflamagédo explicaram 20-30%
das associagoes dos AUPs com mortalidade por
todas as causas e por doencgas cardiovasculares.!
Na coorte do UK Biobank, disglicemia, dislipidemia e
inflamacao explicaram de 1 a 10% das associacoes
com doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC). 182
Na coorte Moli-sani, biomarcadores renais explicaram
de 8 a 20% das associagdes com mortalidade por
todas as causas e por doencas cardiovasculares.®2



Painel 3: Resposta as criticas cientificas sobre a
classificacao Nova e as dietas ultraprocessadas, e
orientacao para pesquisas futuras

Baixa precisao na definicdo de alimentos ultraprocessados (AUPs)
Critica

Os critérios da Nova para classificar os AUPs baseiam-se em descritores
qualitativos e na presenca de ingredientes e aditivos especificos, o que pode
introduzir subjetividade e viés de classificagdo, particularmente quando os
conjuntos de dados dietéticos carecem de detalhes.

Resposta

Atribuir alguns itens dentro dos grupos da Nova pode ser desafiador sem
treinamento adequado e métodos padronizados,?°! mas o uso de protocolos
validados e avaliadores treinados reduz as imprecisdes.2®2 Estudos que
seguem as melhores préaticas2®® constataram que questionarios de frequéncia
alimentar sdo aceitavelmente vélidos e confidveis na classificagcdo de
alimentos usando a Nova.2**—2°7 Além disso, a classificag&o incorreta de itens
alimentares pouco detalhados, como o pao, ndo parece afetar as conclusoes
dos estudos.*® Vérios recordatérios alimentares de 24 horas e questionarios
de frequéncia alimentar especificamente desenvolvidos para avaliar o
consumo de grupos alimentares da Nova foram elaborados2°2,2°6 208211 ¢
podem ser utilizados em pesquisas futuras.

Poucos ensaios clinicos randomizados (ECRs)

Critica

A maior parte das evidéncias existentes sobre os efeitos adversos dos AUPs
a salde é observacional e ndo pode estabelecer causalidade de forma
definitiva. S0 necessarias mais pesquisas, especialmente a partir de ECRs.

Resposta

ECRs de curto prazo, como os realizados pelo US NIH%® e pelo Hospital de
Téquio®®, demonstraram efeitos consistentes e biologicamente plausiveis
das dietas ultraprocessadas sobre precursores da obesidade, incluindo
ingestao energética total excessiva e aumentos de peso corporal e massa de
gordura. Esses experimentos apoiam a plausibilidade das associagbes com
a incidéncia de obesidade observadas em estudos de coorte prospectivos
de longo prazo. Sdo necessarios ensaios adicionais bem desenhados para
avaliar outras respostas fisiolégicas de curto prazo. Ensaios de curto prazo
sdo fundamentais para testar a plausibilidade biolégica, enquanto estudos
de coorte prospectivos bem desenhados, com acompanhamento suficiente
e controle rigoroso de fatores de confuséo, fornecem evidéncias essenciais
para a pesquisa nutricional em nivel populacional. Ambos os tipos de estudo
sdo importantes e tém papéis complementares. Como ja foi mencionado,
ECRs em grande escala sobre padroes alimentares e desfechos de longo
prazo sdo raramente viaveis.

Mecanismos desconhecidos dos AUPs sobre a satide

Critica

As vias bioldgicas pelas quais os AUPs contribuem para resultados adversos
n3o estdo totalmente estabelecidas e, portanto, é prematuro incluir a redugao
de AUPs nas diretrizes alimentares ou implementar politicas regulatérias
voltadas aos AUPs.

Resposta

A amplitude de desfechos de salde associados as dietas ultraprocessadas
sugere multiplos mecanismos interativos, cuja elucidagdo completa
provavelmente exigird décadas de pesquisa. Evidéncias robustas ja
apoiam a plausibilidade de varios mecanismos atuando isoladamente ou
em combinagdo: desequilibrios nutricionais significativos*®-°2; consumo
excessivo*?,%,% 58 impulsionado por AUPs com alta densidade energética e
hiperpalatabilidade®’, assim como matrizes alimentares degradadas e texturas
macias;*-%2 ingestdo reduzida de fitoquimicos saudaveis®,%’; e aumento da
exposi¢do a compostos toxicos®®,” disruptores enddcrinos’>"° e classes e
misturas nocivas de diversos aditivos’®-°. Embora estudos adicionais sobre
esses mecanismos, incluindo novos ECRs, sejam cientificamente importantes
e também possam apoiar a regulagdo direcionada de subgrupos especificos
de AUPs ou ingredientes, as evidéncias existentes sdo consistentes com
o conhecimento biolégico e epidemiolégico atual sobre como os AUPs
contribuem para o risco de doengas. Essas evidéncias sdo mais do que
suficientes para justificar a recomendacao de reducdo de AUPs nas diretrizes
alimentares e a implementagao de politicas regulatérias voltadas aos AUPs.
O tabagismo envolve a exposigdo a milhares de compostos quimicos, muitos
dos quais sdo toxicos ou carcinogénicos2'2. Recomendagoes e agdes de

salde publica foram realizadas sem conhecimento dos efeitos especificos de
quase todos esses componentes, seja isoladamente ou em combinagdo?'.
Além disso, a dieta mediterranea é amplamente promovida mesmo com
conhecimento incompleto dos mecanismos especificos que fundamentam seus
efeitos protetores?™, e o estudo pioneiro de John Snow2'®, que vinculou surtos
de colera a 4gua contaminada e levou a acéo de bloquear a fonte, antecedeu a
descoberta do Vibrio cholerae. Esses exemplos ilustram que agdes eficazes de
saude publica podem e devem ser orientadas por evidéncias epidemioldgicas,
mesmo na auséncia de compreensao completa dos mecanismos.

Heterogeneidade do perfil nutricional dentro dos grupos

Critica

Os AUPs variam em composigéo nutricional, de modo que a Nova pode deixar
de considerar distingdes relevantes para a saide e classificar incorretamente
certos alimentos como prejudiciais.

Resposta

Embora a Nova nao estratifique os AUPs pelo contetido nutricional, explorar os
efeitos sobre a satide dos subgrupos de AUPs com base em seu perfil nutricional
pode ser relevante para fins regulatérios, especialmente em contextos onde os
AUPs dominam a oferta alimentar, como nos EUA e no Reino Unido, e politicas
especificas para subgrupos sdo consideradas.

Alguns estudos de coorte prospectivos que encontraram associagcdes diretas
entre a exposicdo ao padréo dietético ultraprocessado e um aumento do risco
de desfechos de doencgas cronicas tentaram isolar os efeitos sobre a salde
dos subgrupos de AUPs, com resultados variados dependendo do subgrupo,
do desfecho e da coorte. Por exemplo, nas coortes de Harvard, iogurtes e
sobremesas lacteas ultraprocessados foram associados a mortalidade por
todas as causas'®, fragilidade!'”’, e caracteristicas da fase prodrémica da
doenga de Parkinson2'® ndo apresentaram associacdo com mortalidade
cardiovascular'®® e foram inversamente associados ao diabetes tipo 213 e
a doengas cardiovasculares?'”. Em um estudo de coorte brasileiro?®, seis
subgrupos de AUPs, os lanches salgados, lanches doces, produtos carneos,
pratos mistos, bebidas agucaradas e bebidas alcodlicas destiladas, foram
positivamente associados a pelo menos um desfecho de doenga cronica. Paes
industrializados foram positivamente associados a transtornos de ansiedade
e inversamente associados a sindrome metabdlica; iogurtes e sobremesas
lacteas foram inversamente associados ao diabetes tipo 2; e pastas e cremes
ndo apresentaram associagdo com doengas cronicas. No entanto, todos esses
estudos comparam os subgrupos de AUPs com a dieta ndo ultraprocessada
de forma geral, dificultando a identificagdo dos efeitos especificos do
ultraprocessamento dentro das categorias alimentares e confundindo os efeitos
do processamento com os do tipo de alimento'®.

Estudos futuros devem comparar diretamente os AUPs com seus equivalentes
minimamente processados ou processados, como iogurtes com sabor em
comparagao a iogurtes naturais, ou cereais extrusados em comparagdo a
cereais integrais, para isolar melhor os efeitos do proprio ultraprocessamento.
No entanto, andlises dos efeitos sobre a salde de subgrupos individuais de
AUPs, em vez do padrdo dietético ultraprocessado como um todo, enfrentam
desafios metodolégicos. Esses desafios incluem fatores de confusao
relacionados a outros componentes alimentares, tanto AUPs quanto ndo
AUPs, multicolinearidade entre subgrupos de AUPs e a ingestéo total de AUPs,
baixo consumo e pouca variabilidade dentro de subgrupos especificos, além
de testes de multiplos modelos sem corregdo. Todos esses desafios podem
comprometer a validade e a preciséo das estimativas?°,221,



Criticas cientificas e pesquisas futuras

Vélidas criticas cientificas tanto ao sistema de classificacao
Nova quanto as evidéncias dos efeitos nocivos dos AUPs foram
levantadas e sdo bem-vindas. Essas criticas e possiveis respostas
estdo resumidas (painel 3) e podem ser utilizadas como base
para pesquisas futuras. Tentativas de desacreditar a Nova e o
conjunto de evidéncias que relaciona dietas ultraprocessadas
a problemas de saude foram feitas por corporacdes, por seus
grupos de fachada e por outros com interesses conflitantes, e
sdo abordadas no terceiro artigo desta Série.

Avancar o estudo dos AUPs e de seus efeitos sobre a salide requer
uma agenda de pesquisa de multiplas frentes. Além dos estudos
que utilizam ferramentas especificamente desenvolvidas para
medir a ingestdo dos grupos do sistema Nova, que estao cada vez
mais disponiveis?2°2,2%6 208_211 g9 prioridades de pesquisa incluem
mecanismos que relacionam dietas ultraprocessadas a danos em
multiplos sistemas, ECRs voltados para desfechos de saude de
curto prazo e a comparacdo dos efeitos a salde de subgrupos
de AUPs com seus equivalentes nao ultraprocessados (painel
3). Mais esforcos de pesquisa sdo necessarios sobre temas
como cancer, transtornos mentais e doengas gastrointestinais,
respiratorias e hepaticas; tendéncias de venda e consumo de
AUPs em paises de baixa renda; dependéncia relacionada aos
AUPs; efeitos dos AUPs sobre a salde de criancas e durante
a gestacdo; e impactos dos AUPs na salide por meio de vias
socioculturais, comerciais, econémicas e ambientais.

Conclusao

Resumimos aqui como as evidéncias acumuladas suportam ou
refutam as trés hipéteses que, se confirmadas, justificam a tese
de que a substituicdo de padrdes alimentares historicamente
consolidados por AUPs é um dos principais fatores que
impulsionam o crescente 6nus global de multiplas doencas
cronicas relacionadas a alimentacgéo.

Hipotese 1: Substituicao global de
padroes alimentares historicamente
consolidados

A participacdo de AUPs na ingestdo energética total aumentou
nas Ultimas trés a quatro décadas em oito dos nove paises de
renda média e renda alta que realizaram pesquisas recorrentes
de consumo ou de compras, utilizando a Nova. Os aumentos
foram maiores nos paises que inicialmente apresentavam baixa
proporcdo de AUPs (isto é, <20%) e menores onde a proporgao
ja era alta (isto é, 50%). De 2007 a 2022, as vendas anuais de
AUPs (inicialmente <150 kg por pessoa) aumentaram em paises
de baixa renda, de renda média-baixa e de renda média-alta,
bem como em todas as regides de menor renda. Esse aumento
também foi observado em todos os dez subgrupos de AUPs da
Euromonitor, indicando uma disseminacao global uniforme dos
AUPs. As vendas de AUPs em paises de alta renda e em regides
de renda mais elevada (=200 kg por pessoa em 2007) diminuiram
ligeiramente apds a queda nas vendas de bebidas carbonatadas
acucaradas, o que provavelmente se deve ao aumento de politicas
regulatérias voltadas a esses produtos. No entanto, todos os
outros subgrupos de AUPs apresentaram vendas estaveis ou
em crescimento, destacando a persisténcia do padrdo dietético

ultraprocessado uma vez estabelecido.

Em conjunto, apesar dos dados limitados
provenientes de paises de baixa renda,
as tendéncias convergentes de consumo,
aquisicdlo e vendas evidenciam a
substituicao global de padroes alimentares
historicamente consolidados por AUPs e
indicam uma expansdo ainda mais rapida
em regides onde os AUPs ainda ndo sao
predominantes..

La proporcion de alimentos ultraprocesados
en la ingesta energética total aumenté
durante las Ultimas tres o cuatro décadas
en ocho de los A participacdo de AUPs
na ingestdo energética total aumentou
nas uUltimas trés a quatro décadas em oito
dos nove paises de renda média e renda
alta que realizaram pesquisas recorrentes
de consumo ou de compras, utilizando a
Nova. Os aumentos foram maiores nos
paises que inicialmente apresentavam
baixa proporcdo de AUPs (isto é, <20%) e
menores onde a proporcao ja era alta (isto
é, 50%). De 2007 a 2022, as vendas anuais
de AUPs (inicialmente <150 kg por pessoa)
aumentaram em paises de baixa renda, de
renda média-baixa e de renda média-alta,
bem como em todas as regides de menor
renda. Esse aumento também foi observado
em todos os dez subgrupos de AUPs da
Euromonitor, indicando uma disseminacao
global uniforme dos AUPs. As vendas de
AUPs em paises de alta renda e em regides
de renda mais elevada (=200 kg por pessoa
em 2007) diminuiram ligeiramente apds a
queda nas vendas de bebidas carbonatadas
agucaradas, o que provavelmente se deve ao
aumento de politicas regulatérias voltadas a
esses produtos. No entanto, todos os outros
subgrupos de AUPs apresentaram vendas
estaveis ou em crescimento, destacando
a persisténcia do padrdao dietético
ultraprocessado uma vez estabelecido.

Em conjunto, apesar dos dados limitados
provenientes de paises de baixa renda,
as tendéncias convergentes de consumo,
aquisicdlo e vendas evidenciam a
substituicao global de padroes alimentares
historicamente consolidados por AUPs e
indicam uma expansdo ainda mais rapida
em regides onde os AUPs ainda ndo sao
predominantes..



Hipétese 2: Deterioracdo substancial
da qualidade da alimentacao

Pesquisas nacionais, grandes coortes e trés estudos de intervencdo mostram de forma consistente que a exposicéo ao
padrao alimentar ultraprocessado degrada amplamente a qualidade da dieta. As consequéncias prejudiciais incluem
grandes desequilibrios de nutrientes; mdltiplas caracteristicas que promovem a ingestao excessiva; reducdo da
ingestao de fitoquimicos protetores da salude; e aumento da ingestdo de compostos toxicos, disruptores enddcrinos
e classes e combinagoes potencialmente prejudiciais de aditivos alimentares.

Apesar da escassez de estudos em paises de baixa renda e da pesquisa emergente sobre fitoquimicos e xenobibticos,
aamplitude e a consisténcia das evidéncias sustentam fortemente a conclusao de que a exposicao ao padrao alimentar
ultraprocessado degrada amplamente a qualidade da dieta.

Hipotese 3: Alto risco de doencas
cronicas

Nossa revisao sistematica de 104 estudos prospectivos
apontou que 92 mostraram uma associacdo entre o
padrao dietético ultraprocessado e o aumento do risco
de desfechos de doencas cronicas. Meta-analises
de 15 desfechos (com =4 estudos) encontraram
associacOes estatisticamente significativas em 12,
incluindo: sobrepeso ou obesidade; diabetes tipo 2
e outros fatores de risco cardiometabdlico; doencas
cardiovasculares, renais e gastrointestinais; depressao;
e mortalidade por todas as causas. As estimativas

combinadas, baseadas em modelos maximamente
ajustados (frequentemente conservadores devido
ao ajuste para possiveis mediadores), foram de
magnitude semelhante (inversamente) aos efeitos
protetores do padrdo alimentar mediterraneo?2. Apés
a submissao inicial deste artigo da série, associacoes
semelhantes entre o consumo de AUPs e desfechos
adversos a saude foram relatadas em trés revisoes
guarda-chuva de meta-analises?2-22°, Além disso,
um estudo realizado em oito paises com diferentes



niveis de consumo de AUPs estimou que os AUPs
sd0 responsaveis por 4% (na Colémbia) a 14% (nos
EUA e no Reino Unido) da mortalidade prematura por
todas as causas??®. Como mencionado anteriormente,
dois ECRs cruzados sobre precursores de doencas
confirmaram a associagcao com obesidade, e isso foi
reforcado por dois ensaios semelhantes publicados
pouco antes da aceitagdo deste artigo da Série22”,228,
A triangulacdo de evidéncias??® a partir de analises
de mediacao dos quatro ECRs, comparagbes com
e sem ajustes para nutrientes e grupos alimentares,
e achados relacionados a hipétese 2 mostra que
os efeitos prejudiciais das dietas ultraprocessadas
resultam de perfis nutricionais deteriorados e de outras
caracteristicas dietéticas, como hiperpalatabilidade,
altas densidades energéticas, texturas macias,
estruturas alimentares degradadas, baixo teor de
fitoquimicos, contaminantes toxicos, disruptores
endocrinos e aditivos prejudiciais. As andlises de
mediacdo também identificaram biomarcadores de
inflamacado e de disfuncdes hepéticas e renais como
vias fisiopatolégicas que ligam o padrao dietético
ultraprocessado ao aumento do risco de doencas e de
mortalidade.

Apesar das limitacbes dos estudos observacionais,
como fatores residuais de confusdo e erros de
classificacdo nao diferenciais da exposicao, as
associagcbOes foram consistentes em grandes coortes
de alta qualidade e em alguns ensaios. Em conjunto,
as evidéncias atendem a sete dos nove critérios de
Bradford Hill para a inferéncia de causalidade2®,
Esses critérios sdo: consisténcia (isto é, aumento do
risco repetidamente observado em diversos paises e
contextos, por diferentes pesquisadores que utilizaram
distintos métodos e delineamentos de pesquisa); forca
(risco equivalente a protecdo conferida pelo padrao
alimentar mediterraneo); temporalidade (a exposicdo
precede o desfecho); gradiente biolégico (quanto
maior a proporcao de AUPs na dieta, maior o risco
de doencas); plausibilidade (compativel com a ampla
deterioracdo da qualidade da dieta e com multiplos
mecanismos fisiopatolégicos potenciais); coeréncia
(auséncia de conflito com os fatos conhecidos sobre a
histéria natural e a biologia das doencas identificadas);
e experimento (aumento de peso corporal e de massa
gorda). Os critérios de especificidade e analogia ndo
se aplicam devido a multiplicidade de desfechos e a
auséncia de exposicdes equivalentes.

Portanto, as evidéncias acumuladas sobre as trés
hipoteses apoiam a tese de que a substituicido de
padrdes alimentares historicamente consolidados por
AUPs é um dos principais fatores que impulsionam o
aumento da carga global de multiplas doencas crénicas
relacionadas a dieta (figura 5). Embora mais pesquisas
sejam claramente necessarias, a exigéncia de mais
evidéncias ndo deve retardar a adocdo de medidas
de saude publica. Politicas que promovam e protejam
padroes alimentares baseados em uma variedade de
alimentos integrais e em sua preparagcao como pratos e
refeicoes, e que desestimulem a producao e o consumo
de AUPs, ndo podem ser adiadas. Essas politicas sdo
particularmente urgentes em paises onde o padrdo

alimentar ultraprocessado ainda nao predomina. Tais
estratégias devem complementar, e ndo substituir,
as politicas e acOes existentes voltadas para a
reducdao do consumo de produtos ricos em gorduras
adicionadas, agUcar ou sal, e do consumo excessivo
de carne vermelha, ja que estes habitos sdo prejudiciais
independentemente do grau de processamento. Essas
estratégias sdo abordadas no segundo™ e no terceiro™
artigo desta Série.
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