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Papel e Beneficios:
Um guia para a cléncia
dos adocantes sem ou
de baixas calorias



Esta brochura foi desenvolvida pela Associacao Internacional
de Adocantes (ISA) para os profissionais de salde, tendo
como objetivo fornecer informacao cientifica e factual sobre
0s adocantes sem ou de baixas calorias: a sua aprovacao e
Uso em alimentos e bebidas, os seus beneficios e 0 seu papel
na alimentacao e na reducao do acucar. Baseia-se em ciéncia

disponivel publicamente, com referéncias e contributos de
peritos internacionalmente reconhecidos. Esta € a quinta
edicao deste folheto da ISA. Atualizado em setembro de 2023,
apresenta uma visao global das Ultimas informacoes cientificas
sobre 0s adocantes sem ou de baixas calorias num formato de
facil utilizacao.
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O gosto pelo sabor doce ¢é inato as pessoas. Contudo, estudos indicam
que o consumo excessivo de aclicares pode elevar o risco de aumento
de peso que, por sua vez, € um fator de risco para o desenvolvimento
de condicdes de salide adversas, como a diabetes. Os adocantes sem ou
de baixas calorias oferecem uma forma simples de reduzir a quantidade
de calorias e aclcares presentes na nossa alimentacéo, sem que a
apreciacdo de alimentos e bebidas com sabor doce seja afetada.

A seguranca dos adocantes sem ou de baixas calorias tem sido
meticulosamente avaliada e consistentemente confirmada por um forte
corpo de evidéncias cientificas e por organismos reguladores de todo

o mundo. Como qualquer outro aditivo alimentar, a utilizacdo de um
adocante sem ou de baixas calorias no mercado tem de ser previamente
aprovada através de um meticuloso teste de seguranca, realizado pela
autoridade de seguranca alimentar competente. Por todo o mundo,
organismos de seguranca alimentar como o Comité Misto da Organizacdo
para a Alimentacao e Agricultura (FAO) / Organizacdo Mundial da Satde
(OMS) de Peritos em matéria de Aditivos Alimentares (JECFA), a agéncia
norte-americana US Food and Drug Administration (FDA) e a Autoridade
Europeia para a Seguranca dos Alimentos (EFSA) tém confirmado, de
forma consistente, e com base na riqueza dos estudos cientificos, a
seguranca de todos os adocantes sem ou de baixas calorias aprovados.

Por terem um poder adocante muito elevado, em comparacdo com

0s aclcares, os adocantes sem ou de baixas calorias sdo utilizados

em quantidades infimas para conferir o nivel desejado de sabor doce,
contribuindo, ao mesmo tempo, com muito pouca ou nenhuma energia
para o produto final. Por isso, os adocantes sem ou de baixas calorias

podem desempenhar um papel Util na reducao total de energia consumida
(caloria) e, consequentemente, no controlo do peso, quando usados em
substituicdo dos acticares e como parte integrante de uma alimentacao
equilibrada e de um estilo de vida saudavel. Além disso, os adocantes

sem ou de baixas calorias sao apreciados, e podem constituir uma ajuda
significativa, para as pessoas que vivem com diabetes e que precisam

de gerir a sua ingestao de hidratos de carbono, ja que os adocantes sem
ou de baixas calorias ndo afetam o controlo da glicose no sangue. Ao
serem ingredientes nao-cariogénicos, os adocantes sem ou de baixas
calorias podem ainda contribuir para uma boa satde dentéria.

Nos Ultimos anos tem havido um aumento constante e significativo na
procura por parte dos consumidores de produtos baixos em calorias

e acucares. Como resultado, existe um interesse crescente entre os
profissionais de satuide e o publico em geral para aprender mais sobre
0s adocantes sem ou de baixas calorias e como estes podem ajudar
nas estratégias nutricionais que visam a reducéo geral da ingestdo

de calorias e a melhoria da gestao de peso e da salde, no geral.

Adocantes sem ou de baixas calorias: Papel e Beneficios, um guia

para a ciéncia dos adocantes sem ou de baixas calorias, ¢ sustentado

pelas contribuicoes de um grupo de reputados cientistas e médicos que
desenvolveram um volume significativo de investigacao em torno dos
adocantes sem ou de baixas calorias, nas areas de epidemiologia, salide
nutricional publica, apetite, comportamento alimentar e gestdo de peso,
alimentacéo e saude. Esperamos que considere este folheto Util e que possa
servir como uma ferramenta de referéncia valiosa no seu trabalho diario.
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O que é um adocante sem ou de baixas calorias? /

O que é um adocante sem ou de baixas calorias?
Os adocantes sem ou de baixas calorias (LNCS)
sao ingredientes alimentares com sabor doce, sem
ou praticamente sem calorias, que sao utilizados
para conferir o sabor doce desejado aos alimentos |
e bebidas, contribuindo, ao mesmo tempo, com h
muito pouca ou nenhuma energia para o produto
final. (Fitch et al, 2012; Gibson et al, 2014).




Adocantes sem ou de baixas calorias comumente usados

Os LNCS mais conhecidos e comumente utilizados a nivel mundial sdo o
acessulfame de potassio (ou acessulfame-K), aspartame, ciclamato, sacarina,
sucralose e glicosideos de esteviol. Outros LNCS que foram aprovados para
uso na Europa e a nivel mundial incluem: taumatina, neotame, neohesperidina
DC e advantame.

A historia por detras da descoberta dos adocantes sem ou de
baixas calorias

Os adocantes sem ou de baixas calorias tém sido utilizados de forma segura
e apreciados por consumidores em todo o mundo ha mais de um século. O
primeiro LNCS comumente usado, a sacarina, foi descoberto na Universidade
Johns Hopkins, em 1879. Desde entéo, diversos outros LNCS foram
descobertos e sao atualmente utilizados em alimentos e bebidas em todo o

mundo (Figura 1). %

Antes de serem aprovados, todos os LNCS utilizados hoje em dia em
alimentos e bebidas estdo sujeitos a um rigoroso processo de avaliacdo de
seguranca (Serra-Majem et al, 2018; Ashwell et al, 2020). Este assunto é
discutido em detalhe no préximo capitulo (Capitulo 2). %

Na literatura cientifica, sdo utilizados frequentemente diferentes termos
para descrever os LNCS. O termo adocante sem ou de baixas calorias
(LNCS) é utilizado ao longo desta brochura, embora outros termos comuns

incluam: edulcorante, adocantes intensos, adocantes de alta intensidade,
adocantes de alta poténcia, adocantes de baixas calorias, adocantes nao
caléricos, adocantes ndo nutritivos e adocantes sem acucar.

Os adocantes sem ou de baixas nao transmitem

nenhumas, ou praticamente nenhumas, calorias

a0s Nossos alimentos e bebidas, pelo que podem
ser uma ferramenta Util na reducao do consumo
total de energia por parte dos individuos.
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Historia dos adocantes sem ou de baixas calorias mais comumente usados.
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Figura 1: Histéria dos adocantes de baixas calorias mais comumente usados.
Fonte: No livro: Encyclopedia of Food Sciences and Nutrition,
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Semelhancas e diferencas

Apesar de todos os LNCS usados na producao de alimentos e bebidas
conferirem um sabor doce sem, ou com praticamente nenhumas, calorias
e todos eles terem um poder adocante muito mais elevado do que o
acUcar, cada um dos diferentes LNCS tem uma estrutura e destino
metabolico, caracteristicas técnicas e perfil de sabor Unicos (Magnuson et
al, 2016). Algumas das principais caracteristicas dos LNCS mais usados sdo
apresentados Tabela 1. %

&
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Tabela 1: Principais caracteristicas dos adocantes sem ou de baixas calorias mais comuns

Acessulfame-K Aspartame Ciclamato Sacarina Sucralose Glicosideos de esteviol

Ano de descoberta 1967 1965 1937 1879 1976 1931
Poder adogante Aprox. 200 vezes mais  Aprox. 200 vezes mais Aprox. 30-40 vezes  Aprox. 300-500 Aprox. 600-650 Aprox. 200 a 300 vezes
(comparado com a doce que a sacarose* doce que a sacarose” mais doce que a vezes mais doce que a  vezes mais doce que a  mais doce que a sacarose
sacarose) sacarose”® sacarose” sacarose™* (dependendo do glicosideo)*
Propriedades Nao metabolizado e Metabolizado para Geralmente Nao metabolizada e Minimamente Os glicosideos de esteviol sdo
metabdlicas e excretado de forma 0s seus aminoacidos Nao metabolizado e  excretada de forma metabolizada e decompostos em esteviol no
biolégicas inalterado. constituintes (blocos excretado de forma  inalterada. excretada de forma intestino. A stevia é excretada

de proteina) e uma inalterado. inalterada. na urina, principalmente como

quantidade muito glucuronido de esteviol.

pequena de metanol, em
quantidades comumente
encontradas em muitos
alimentos.

Valor calérico Sem calorias 4kcal/g (usado em Sem calorias Sem calorias Sem calorias Sem calorias
quantidades muito
pequenas, praticamente
sem calorias)

* Regulamento da Comissdo (UE) n.° 231/2012, de 9 de marco de 2012, que estabelece especificacdes para os aditivos alimentares enumerados nos
Anexos Il e lll do Regulamento (CE) n.° 1333/2008 do Parlamento Europeu e do Conselho; ** Parecer do Comité Cientifico da Alimentacdo Humana sobre a
sucralose, setembro de 2000
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2.

Seguranca e regulamentacao
giedocantes sem ou de
baixas calorias

Os adocantes sem ou de baixas calorias
(LNCS) estdo entre os ingredientes
mais minuciosamente estudados em
todo o mundo. Tendo como base um
forte corpo de evidéncias cientificas,
varios orgaos reguladores em matéria de
seguranca alimentar em todo o mundo
confirmam a sua seguranca.



Os o6rgaos reguladores envolvidos na avaliacao de seguranca

Como todos os aditivos alimentares, para que um LNCS seja aprovado para uso no mercado tera primeiro
que passar por uma rigorosa avaliacao de seguranca pelas autoridades em matéria de seguranca alimentar
competentes. A um nivel internacional, a responsabilidade de avaliar a seguranca de todos os aditivos,
incluindo os LNCS, cabe ao Comité Misto de Peritos em matéria de Aditivos Alimentares (JECFA) da
Organizacao das Nacoes Unidas para a Alimentacdo e Agricultura (FAO) e da Organizacado Mundial da Satde
(OMS). O JECFA constitui-se como um comité cientifico independente que realiza avaliacdes de seguranca e
da conselhos ao Codex Alimentarius, um 6rgao da FAO/OMS, e aos paises membros destas organizacoes.

Por todo o mundo, os paises contam com os 6rgdos governamentais regionais ou internacionais e comités
cientificos, como o JECFA, para avaliar a seguranca dos aditivos alimentares, ou tém os seus proprios
orgaos reguladores para supervisionar a seguranca alimentar. Por exemplo, muitos paises na América Latina
aprovam a utilizacdo de LNCS baseando-se na avaliacdo de seguranca do JECFA e nas disposicoes do
Codex Alimentarius. Nos EUA e na Europa, a avaliacdo de seguranca de todos os aditivos alimentares é

da responsabilidade da agéncia norte-americana US Food and Drug Administration (FDA) e da Autoridade
Europeia para a Seguranca dos Alimentos (EFSA), respetivamente. Estes érgdos reguladores tém confirmado
consistentemente a seguranca dos LNCS aprovados nos niveis de uso atuais (Fitch et al, 2012; Magnuson et
al, 2016; Serra-Majem et al, 2018).

Avaliacao de seguranca

Todos os LNCS tém sofrido um minucioso e rigoroso processo de avaliacdo e aprovacdo de seguranca antes
da sua entrada no mercado.

Como todos os aditivos alimentares, para um LNCS ser aprovado, os requerentes tém de apresentar aos
orgaos de seguranca alimentar uma base de dados sobre a sua seguranca, compreensivel e relevante para o
uso proposto do ingrediente e em conformidade com os requisitos publicados pela autoridade de seguranca
alimentar relevante (EFSA 2012; FDA, 2018). Para determinar a seguranca de cada aditivo, as autoridades
revém rigorosamente e avaliam os dados sobre a quimica, cinética e metabolismo da substancia, os usos
propostos e avaliacdo da exposicao, bem como extensos estudos toxicoldgicos (Barlow, 2009). O processo
de avaliacdo de seguranca ¢ baseado no conjunto de revisdes de investigacoes realizado por peritos
independentes. Apenas quando existem fortes provas de que nao existe nenhuma preocupacao em
termos de seguranca é que um aditivo é autorizado para o uso em alimentos.

No processo de aprovacao, os peritos em avaliacdo de risco das agéncias de seguranca alimentar
estabelecem uma Dose Didria Admissivel (DDA) para cada LNCS aprovado.

o.

Os adocantes sem ou de
baixas calorias estao entre os
ingredientes alimentares mais
rigorosamente testados em
todo o mundo. Numerosos
orgaos reguladores em matéria
de seguranca alimentar por
todo o mundo confirmaram a

sua seguranca.




Qual é a Dose Diaria Admissivel (DDA)?

A Dose Diaria Admissivel (DDA) é definida pela quantidade de um aditivo
alimentar aprovado que pode ser consumido diariamente na alimentacao,
durante a vida, sem risco aprecidvel para a saude. A DDA ¢é expressa com base
no peso corporal: em miligramas (mg), por quilogramas (kg) do peso corporal
(pc) por dia (Barlow, 2009).

Como é Estabelecida a Dose Diaria Admissivel

As autoridades reguladoras calculam a DDA com base na ingestdao maxima
didria que pode ser dada a animais de teste durante a vida, sem produzir
nenhum efeito bioldgico adverso, conhecido como Efeito Adverso Nao
Observado (NOAEL). O NOAEL é entao dividido por um fator de seguranca
de 100 vezes para estabelecer a DDA. O fator de seguranca de 100 vezes
serve para cobrir as possiveis diferencas entre espécies e também dentro

de espécies, por exemplo grupos especiais de populacdo, como criancas e
mulheres gravidas (Renwick, 2006; Barlow 2009). O uso do principio da DDA
para uma avaliacdo toxicoldgica e de seguranca dos aditivos alimentares é
aceite por todos os 6rgaos reguladores de todo o mundo.

Os niveis de utilizacdo estao definidos e os mesmos sdo monitorizados pelas
autoridades nacionais e regionais para que o consumo nao alcance os niveis da
DDA (Renwick, 2006; Martyn et al, 2018). Como a DDA ¢é relativa a utilizacdo
ao longo da vida, oferece uma larga margem de seguranca para os cientistas
nao se preocuparem caso um individuo exceda a DDA a curto prazo, desde
gue o consumo médio ao longo de periodos de tempo prolongados ndo o
excedam (Renwick, 1999). A DDA é a ferramenta pratica mais importante

para os cientistas assegurarem o uso seguro e apropriado dos LNCS

(Renwick, 2006). A quantidade da DDA de cada um dos adocantes, tal como
estabelecida internacionalmente pelo JECFA, é apresentada na Tabela 1.

Adocante sem ou de baixas calorias Dose Diaria Admissivel (DDA)

(mg/ kg PC/ dia)
Acessulfame-K (INS 950) 0-15 mg/kg
Aspartame (INS 951) 0-40 mg/kg
Ciclamato (INS 952) 0-11 mg/kg
Sacarina (INS 954) 0-5mg/kg
Sucralose (INS 955) 0-15 mg/kg

Taumatina (INS 957) Nao especificado (Uma DDA “nao especificada”
significa que a taumatina pode ser usada de

acordo com as Boas Praticas de Fabrico (GMP))

Glicosideos de esteviol (INS 960) 0-4 mg/kg (expresso em Esteviol)

Tabela 1: Dose Diaria Admissivel (DDA) para adocantes sem ou de baixas calorias
comumente usados, tal como definido pelo Comité Misto de Peritos em matéria de Aditivos
Alimentares (JECFA) da Organizacao das Nacoes Unidas para a Alimentacao e Agricultura
(FAO) e da Organizacao Mundial da Satide (OMS).

Nota: A referéncia “INS” para cada aditivo refere-se ao Sistema Internacional de Numeracdo do
Codex Alimentarius.



Um exemplo que compara o consumo de aspartame com a DDA e NOAEL do adocante é apresentado na Figura 1.

Consumo de Aspartame em comparacao com a DDA

1 O NOAEL é dividido por 100

2 A DDA ¢ obtida

Mesmos os consumidores muito
frequentes estdo muito abaixo dos niveis
da DDA

l} O nosso consumo médio € mais de
10 vezes inferior ao da DDA

NOAEL DDA Mesmo as estimativas de
Nenhum nivel de efeito Dose diaria admissivel exposicao de alto nivel para
adverso diario observado 40 mg/kg/dia o0s consumidores muito
4000 mg/kg/dia frequentes séo de até

5,5mg/ kg /dia-no
percentil 95 (EFSA, 2013)

Figura 1: Consumo de aspartame (EFSA, 2013) em comparacao com a Dose Diaria Admissivel (DDA) e o Nivel de Efeito Adverso Nao Observado (NOAEL) do adogante.




Consumo de adocantes sem ou de baixas calorias a nivel global

Em 2018, uma revisao publicada na literatura global sobre a ingestao dos
LNCS mais comumente usados concluiu que, no geral, os estudos realizados
para determinar as exposicoes aos LNCS na ultima década ndo levantam
preocupacoes em relacao a superacao da DDA de cada edulcorante entre

a populacao geral a nivel mundial (Martyn et al, 2018). Os dados atuais
também nao sugerem uma mudanca significativa na sua exposicao ao longo
do tempo, com vérios estudos a indicar uma reducao na ingestao (Renwick,
2006; Renwick, 2008; Martyn et al, 2018). Portanto, esta revisdo fornece
um importante grau de confianca para a ndo existéncia de uma mudanca
significativa nos padroes de consumo de LNCS e assegura que os niveis de
exposicao estdo geralmente dentro dos limites da DDA para cada edulcorante.

Consumo de adocantes na Europa

As avaliacdes de exposicao mais refinadas e analiticas dos LNCS até a data
foram realizadas na Europa. Um total de 19 estudos europeus revistos

por pares sobre a ingestdo de LNCS e, para além disso, sete estudos de
autoridades foram publicados ao longo da Ultima década, com a maior parte
dos estudos a usar uma abordagem padronizada (Martyn et al, 2018).

A maioria dos estudos na Europa foram conduzidos para a populacao em
geral, com ingestdes calculadas para consumidores médios e de alto nivel

(a percentagem de ingestao de alto nivel é fixada normalmente no percentil
95). Geralmente, ndo havia problema em exceder a DDA para os adocantes
individuais entre os grupos populacionais europeus avaliados, mesmo para 0s
consumidores muito frequentes. Para além disso, varios estudos examinaram
as ingestoes em subgrupos especificos, incluindo criancas e pessoas

com diabetes.

Provas atuals mostram que a
iIngestao de adocantes sem ou de
baixas calorias aprovados esta bem

abaixo dos valores da Dose Diaria
Admissivel (DDA).



Numa série de estudos analiticos conduzidos em diferentes populacoes
europeias na Bélgica (Huvaere et al, 2012), Irlanda (Buffini et al, 2018) e Italia
(Le Donne et al, 2017), que foram dirigidos pelo Instituto Cientifico para
Saude Publica da Bélgica, em colaboracdo com organizacoes locais de cada
pais, os dados mostram que o consumo de LNCS estd bem abaixo da DDA
para cada adocante e ndo apresenta um risco, nem para os consumidores
muito frequentes de produtos com adocantes de baixas calorias. Estes
estudos examinaram a exposicdo aos LNCS tanto ao nivel da abordagem mais
conservadora, como os niveis reais de concentracao nos alimentos foram tidos
em conta, e descobriram que a populacdo belga, irlandesa e italiana ndo esté
em risco de exceder a DDA correspondente para cada adocante. De facto, até
para os consumidores de elevadas quantidades de produtos com adocantes
sem ou de baixas calorias (o top 1% da populacio) os niveis de consumo
permanecem bem abaixo da DDA.

Estudos recentes focaram-se também em criancas, devido ao facto de
consumirem mais alimentos e bebidas em funcdo do seu peso corporal, e

em criancas e adultos com diabetes, devido ao potencial mais elevado para
aingestao de LNCS (Devitt et al, 2004; Husgy et al, 2008; Leth et al, 2008;
EFSA, 2013; Vin et al, 2013; EFSA, 2015a; EFSA, 2015b; Mancini et al, 2015;
Van Loco et al, 2015; Martyn et al, 2016). Em termos gerais, estes estudos
também confirmam que o consumo médio de LNCS esta geralmente abaixo
dos valores da DDA para cada adocante.

Legislacao da UE sobre os adocantes

Na UE, os adocantes sao regulados pelo regulamento da UE sobre
aditivos alimentares, Regulamento 1333/2008 (Regulamento (EC),
2008). O Anexo Il desta legislacdo, estabelecido pelo Regulamento
n.°2 1129/2011 da Comissao, fornece uma lista comunitaria de adocantes
aprovados para uso em alimentos, bebidas e adocantes de mesa e as suas

condicdes de utilizacdo. Sempre que adequado, os niveis maximos de uso
sao especificados (Regulamento (UE) n.° 1129/2011 da Comissao). Os
adocantes devem também atender aos critérios de pureza especificos da UE
[Regulamento da Comissao (UE) n.° 231/2012].

Na UE, os onze LNCS atualmente autorizados para uso sdo acessulfame-k
(E950), aspartame (E951), sal de aspartame e acessulfame (E962),
ciclamato (E952), neohesperidina DC (E959), sacarina (E954), sucralose
(E955), taumatina (E957), neotame (E961), glicosideos de esteviol (E960) e
advantame (E969). A referéncia 'E’ para cada adocante refere-se a Europa
e mostra que o ingrediente é autorizado e dado como seguro na Europa.
Efetivamente, o sistema de classificacdo E é um robusto sistema de
seguranca alimentar, introduzido em 1962, com a intencdo de proteger os
consumidores contra possiveis riscos alimentares. Os aditivos alimentares
devem ser incluidos com nome ou com numero E na lista de ingredientes.

A pedido da Comissao Europeia, a EFSA esta atualmente a proceder a uma
reavaliacdo ambiciosa da seguranca de todos os aditivos alimentares, que
tinha sido aprovada no mercado da UE antes de 20 de janeiro de 2009.

O aspartame foi o primeiro adocante a ser submetido a este processo de
avaliacdo, que voltou a confirmar a sua seguranca.

Os Org3os Reguladores envolvidos na Europa

A aprovacao regulamentar dos LNCS na UE é garantida pela Comissao
Europeia, com base no parecer cientifico da EFSA. O painel da EFSA que
lida com a seguranca dos adocantes é o Painel dos Aditivos Alimentares

e dos Aromatizantes (FAF - Food Additives and Flavourings), um painel
independente composto por peritos cientificos nomeados com base em
exceléncia cientifica comprovada. Anteriormente, a UE confiava no Comité
Cientifico da Alimentacdo Humana (SCF). Desde abril de 2003 que tem sido
responsabilidade da EFSA.

>



Como é a aprovacao de um adocante sem ou de baixas
calorias para uso nos alimentos e bebidas na UE

A autorizacdo e as condicoes para a utilizacao de um LNCS, como qualquer
outro aditivo alimentar, € harmonizado ao nivel da UE. A EFSA é responsavel
na provisao de pareceres cientificos e suporte técnico cientifico para a
legislacdo e politicas da Unido Europeia em todos os campos que tém direta
ou indiretamente impacto nos alimentos e na seguranca alimentar. Os
requerentes (por exemplo, fabricantes de ingredientes) sé podem solicitar a
aprovacao de um LNCS ap6s a conclusdo de testes de seguranca abrangentes
e a comprovacdo da seguranca e utilidade do produto. Espera-se que o
desenho e a natureza dos estudos a serem conduzidos sigam orientacoes
especificas [Diretrizes de Teste da OCDE e Principios de Boas Praticas de
Laboratorio (GLP)]. O requerimento fornece detalhes técnicos sobre o produto
e dados abrangentes obtidos em estudos de seguranca.

Os dados de seguranca s6 entao sao examinados pela EFSA. Em qualquer
momento, as questdes levantadas pela EFSA tém de ser respondidas pelo
requerente. As vezes isto pode requerer estudos adicionais. Completar e
analisar os estudos de seguranca pode durar até 10 anos. No processo de
aprovacao, a DDA é designada para cada LNCS pela EFSA. Apos a publicacao
de um parecer cientifico pela EFSA, a Comissao Europeia desenha a proposta
de autorizacdo para a utilizacdo de um LNCS em alimentos e bebidas
disponiveis nos paises da Unido Europeia.

Depois de seguir o procedimento exigido e apenas se os reguladores
estiverem plenamente esclarecidos de que o ingrediente é seguro, a
aprovacao serd dada. Isto quer dizer que todos os LNCS disponiveis no
mercado da UE sdo seguros para o consumo humano.

A Dose Diaria Admissivel (DDA)

€ uma garantia de seguranca,
representando a quantidade media
de um adocante sem ou de baixas
calorias que pode ser consumida
CoOm seguranca, numa base diaria, ao
longo da vida de uma pessoa.



Opiniao da EFSA sobre o aspartame

Em dezembro de 2013, como parte do processo de reavaliacao, e apos
uma das avaliacoes de risco cientificas mais abrangentes realizadas sobre
um aditivo alimentar, a EFSA publicou o seu parecer sobre o aspartame,
reconfirmando que o aspartame é seguro para os consumidores nos niveis
atualmente permitidos (EFSA, 2013).

Realcando a publicacdo do parecer no seu website, a EFSA salientou que
0s “Peritos do Painel ANS consideraram toda a informacao disponivel
e, na sequéncia de uma analise detalhada, concluiram que a atual Dose
Diaria Admissivel (DDA) de 40mg/kg de pc/dia é protetora para a
populacdo em geral”. A EFSA também realcou que a decomposicdo dos
produtos de aspartame (fenilalanina, metanol e 4cido aspartico) também
estdo naturalmente presentes noutros alimentos. Por exemplo, 0 metanol
é encontrado em fruta e vegetais e é ainda gerado no corpo humano pelo
metabolismo enddgeno (EFSA, 2013).

E no caso do uso de aspartame na fenilcetonuria (PKU)?

A fenilcetonuria (PKU) é uma doenca hereditaria rara, que afeta cerca de 1

em cada 10.000 pessoas. Na maioria dos palises da Europa, a PKU é detetada
precocemente depois do nascimento. Aqueles que tém a doenca tém falta da
enzima que converte a fenilalanina no aminoacido tirosina. A fenilalanina é um
aminodcido essencial necessario para a biossintese de proteinas. E também um
componente do aspartame. Para aqueles com PKU, o consumo de alimentos
com proteinas gera um aumento da fenilalanina no corpo. As pessoas com PKU
devem evitar a ingestdo de fenilalanina na alimentacao. Isto quer dizer que
alimentos altamente proteicos como carne, queijo, aves, ovos, leite/laticinios

e frutos secos ndo sao permitidos. A quantidade de fenilalanina com a qual o
aspartame contribui para os alimentos, em comparacdo com a fornecida por
fontes proteicas comuns, como carne, ovos e queijo, € muito pequena.

Para beneficio das pessoas com PKU, alimentos, bebidas e produtos de satide
que contém o LNCS aspartame tém de ter legalmente o rétulo a indicar que o
produto contém fenilalanina: “Contém uma fonte de fenilalanina”.



Rotulagem dos adocantes sem ou de baixas calorias

Os LNCS sdo claramente rotulados na embalagem de todos os produtos
alimentares e bebidas que os contém. Na Europa, de acordo com a regulacdo
da UE sobre rotulagem (Regulamento (UE) n.° 1169/2011), a presenca de um
LNCS em alimentos e bebidas deve ser rotulada duas vezes nos produtos
alimentares. O nome do LNCS (ex.: Sacarina) ou o nimero E (ex.: E954)
devem ser incluidos na lista de ingredientes. Adicionalmente, o termo “contém
adocantes” ou "contém edulcorantes” deve ser claramente indicado no rotulo,
juntamente com o nome do produto alimentar ou bebida.




Opiniao dos

especialistas

Os adocantes sem ou de baixas calorias nao aumentam o risco de desenvolver cancro

Dr. Carlo La Vecchia: Ndo existem evidéncias cientificas consistentes que
relacionem o consumo de adocantes sem ou de baixas calorias (LNCS) ao
cancro. Foram publicados diversos estudos toxicoldgicos e epidemioldgicos
sobre este tema nas Ultimas cinco décadas.

Uma analise recente (Pavanello et al, 2023) forneceu uma revisdo quantitativa
abrangente das evidéncias toxicologicas e epidemioldgicas sobre uma possivel
relacdo entre os LNCS e o cancro. A seccdo da toxicologia inclui a avaliacdo de
dados de genotoxicidade e carcinogenicidade para diversos LNCS, incluindo
acessulfame-K, advantame, aspartame, ciclamato, sacarina, glicosideos

de esteviol e sucralose, enquanto que a seccao da epidemiologia inclui os
resultados de uma investigacdo sistematica de 22 estudos de coorte e 46
estudos de caso-controlo.

A grande maioria dos estudos ndo mostraram qualquer associacao entre os
LNCS e o risco de cancro. Alguns riscos de cancro da bexiga, do pancreas

e de cancro hematopoiético encontrados em alguns estudos ndo foram
confirmados noutros estudos. Recentemente, foi levantado um problema
sobre o cancro do figado que, posteriormente, ndo foi corroborado por dados
da Women'’s Health Initiative (Zhao et al, 2023), que ndo encontraram qualquer
associacdo entre os LNCS, cirrose e cancro do figado.

De acordo com os dados experimentais sobre a genotoxicidade ou
carcinogenicidade do LNCS especificamente avaliado, e os estudos
epidemioldgicos, ndo existe atualmente qualquer evidéncia de risco de cancro
associado ao consumo de LNCS.

Os adocantes sem ou de baixas calorias sao seguros para criancas e gravidas?
Dr. Carlo La Vecchia: O consumo de LNCS, dentro da DDA definida pelas
autoridades reguladoras em matéria de seguranca alimentar, € seguro durante
a gravidez, porque todos os adocantes sem ou de baixas calorias foram
submetidos a testes adequados. Sistematicamente, nenhuma diferenca

de risco tem sido relatada, quando comparados a bebidas acucaradas. A
variedade de alimentos e bebidas com LNCS podem ajudar a satisfazer

o desejo por sabor doce das gravidas, ao mesmo tempo que adicionam
poucas ou nenhumas calorias. Gravidas e mulheres que estdo a amamentar
necessitam, no entanto, de consumir calorias adequadas para nutrir o feto ou
bebé e devem consultar um médico sobre as suas necessidades nutricionais
especificas. E importante relembrar que o controlo de peso se mantém como
prioridade, particularmente na gravidez.

Os LNCS s3o igualmente seguros para as criancas. E também importante, no
entanto, ter em mente que as criancas, particularmente as mais pequenas,
precisam de mais calorias para um crescimento e desenvolvimento mais
rapido. Os LNCS ndo sao aprovados para uso em alimentos para bebés
(definidos como criancas com menos de 12 meses) e criancas pequenas
(definidas como criancas entre 1 e 3 anos).
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O uso e o papel dos adocantes
sem ou de baixas calorias na
reducao do acucar e numa
alimentacao saudavel

Numa altura em que as taxas de obesidade e de doencas
ndo transmissiveis (ONTs) continuam a aumentar em todo
o mundo, e entre fortes recomendacoes para limitar a
ingestao de acUcares livres, os produtos com adocantes
sem ou de baixas calorias podem ajudar os individuos a
reduzir o consumo de aclcares na alimentacao, enquanto
parte de um regime alimentar saudavel.

Os adocantes sem ou de baixas calorias (LNCS) sdo
utilizados em produtos alimentares e bebidas em
substituicao do acucar para conferir o nivel desejado de
sabor doce, enquanto contribuem com muito pouca ou
nenhuma energia de todo para o produto final. Neste
sentido, os LNCS representam uma ferramenta Util para
a reformulacao de alimentos e para os esforcos de saude
publica de reducao do acucar.
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Todos os LNCS aprovados sao utilizados em alimentos e bebidas, bem Como\
em edulcorantes de mesa, em substituicdo do aclicar e de outros adocantes

caldricos, para fornecerem o sabor doce desejado, mas com menos ou

nenhumas calorias (Gibson et al, 2014). Os LNCS tém um poder adocante

muito maior em comparacao com o acUcar, o que significa que estes sao

cem vezes mais doces que o actcar pelo peso (Figura 1) e, como tal, sdo

utilizados em quantidades muito pequenas em produtos alimentares e bebidas
(Magnuson et al, 2016).

O uso de adocantes sem ou de baixas calorias

Uma variedade de produtos alimentares e bebidas, incluindo refrigerantes,
edulcorantes de mesa, pastilhas elasticas, produtos de confeitaria, iogurtes
e sobremesas, podem ser adocados com LNCS, em linha com os requisitos
regulamentares locais. Os LNCS sdo igualmente usados em produtos de
saude como elixires orais, multivitaminas mastigaveis e xaropes para a
tosse, tornando estes produtos mais saborosos. Os LNCS estdo claramente
identificados nas embalagens de alimentos, bebidas e produtos de saude que
0s contém, tal como referido no Capitulo 2.




Figura 1: Referéncias da UE sobre o potencial adocante dos adocantes sem ou de baixas calorias

ACESSULFAME-K

Aprox. 200 vezes mais doce que o aclicar, por peso

CICLAMATO

Aprox. 30-40 vezes mais doce que o aclcar, por peso

SUCRALOSE

Aprox. 1000-1800 vezes mais doce que o acucar, por peso

NEOHESPERIDINA DC

Aprox. 1000-1800 vezes mais doce que o aclcar, por peso

NEOTAME

Aprox. 7000-13000 vezes mais doce que o aclicar, por peso

Fontes:

ASPARTAME

Aprox. 200 vezes mais doce gue o aclicar, por peso

SACARINA

Aprox. 300-500 vezes mais doce que o aclcar, por peso

TAUMATINA

Aprox. 2000-3000 vezes mais doce que o aclicar, por peso

GLICOSEDEDS DE ESTEVIOL

Aprox. 200-300 vezes mais doce que o acuicar, por peso

ADVANTAME

Aprox. 37000 vezes mais doce que o aclicar, por peso

1. Commission Regulation (EU) No 231/2012 of 9 March 2012 laying down specifications for food additives listed in Annexes Il and Ill to Regulation (EC) No 1333/2008 of the
European Parliament and of the Council. Available at: https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/?uri=celex%3A32012R0231
2. SCF (Scientific Committee on Food). Opinion of the Scientific Committee on Food on sucralose. Opinion adopted 7 September 2000. Available at: https://ec.europa.eu/

food/fs/sc/scf/reports/scf_reports_41.pdf

3. EFSA. Neotame as a sweetener and flavour enhancer - Scientific Opinion of the Panel on Food Additives, Flavourings, Processing Aids and Materials in Contact with Food.

EFSA Journal 2007:581:1-43.

4. EFSA ANS Panel (EFSA Panel on Food Additives and Nutrient Fontes Added to Food). Scientific Opinion on the safety of advantame for the proposed uses as a food

additive. EFSA Journal 2013:11(7):3301.



Reformulacao alimentar e reducao de acucar: o papel-chave
dos adocantes sem ou de baixas calorias

Com o aumento continuo das taxas de obesidade e de DNTs associadas, a
nivel global, as autoridades de salde publica estdo a encorajar os fabricantes
de produtos alimentares a substituir os acticares e a reduzir as calorias nos
seus produtos como parte dos seus objetivos de reformulacdo. Os LNCS
representam uma ferramenta Util para o desenvolvimento deste tipo de
produtos (Gallagher et al, 2021). Estes podem facilitar reducdes substanciais
de aclcar e ajudar a reduzir as calorias, quando utilizados em substituicdo de
ingredientes com mais energia (Gibson et al, 2017).

Por terem um poder adocante muito maior comparativamente aos aclcares,
0s LNCS sao usados em quantidades minimas para conferir o desejado nivel
de docura em alimentos e bebidas, enquanto contribuem com muito pouca
ou nenhuma energia para o produto final. Isto oferece uma vantagem enorme
para os alimentos e bebidas, tal como para os fabricantes de adocantes de
mesa e, em Ultima instancia, para os consumidores - sabor doce, eliminando
ou reduzindo substancialmente as calorias nos alimentos e bebidas, quando
substituem o acucar.

A\

as taxas de obesidade
e doencas ndo
transmissiveis
continuam a aumentar
mundialmente

&
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0s LNCS podem facilitar
a reducao substancial
de acuicar nos alimentos
e bebidas



Oportunidades e desafios na reformulacao alimentar

Remover quantidades significativas de aclcar de alimentos e
de bebidas tem um efeito consideravel no perfil sensorial do
produto, o que pode impactar o gosto geral do consumidor
pelo produto. Com poucas opcoes disponiveis para dar aos
alimentos e bebidas um sabor doce sem as calorias do aclcar,
os adocantes sem ou de baixas calorias (LNCS) sdo ingredientes
importantes para a industria alimentar (Gibson et al, 2017;
Miele et al, 2017; McCain et al, 2018). Para além da docura,

0 aclicar tem propriedades mais funcionais nos alimentos,
fornecendo, por exemplo, caracteristicas de volume e/ou de
textura. Como resultado, a reducdo de acticar na reformulacao
alimentar é por vezes mais complicada do que apenas remover
0 acucar dos alimentos. Portanto, a inovacdo e os progressos
no desenvolvimento de receitas pela industria alimentar e de
bebidas tornaram possivel a oferta de uma larga variedade de
alimentos e bebidas saborosas adocadas com LNCS.

A maior variedade de LNCS disponiveis, e o facto destes
puderem ser usados isoladamente ou em misturas, ¢ uma
ferramenta Util nos esforcos da reformulacao alimentar. Os
LNCS podem ser utilizados, de uma forma sinergética, em

combinacoes para alcancar o perfil sensorial desejado, em niveis
de utilizacdo inferiores (Ashwell et al, 2020). Ao combinarem dois
ou mais LNCS, os produtores de alimentos e bebidas podem
adaptar o sabor e as caracteristicas de docura as exigéncias de
um produto e aos gostos dos consumidores (Miele et al, 2017;
McCain et al, 2018).

Na Europa, a utilizacdo de LNCS esta rigorosamente regulada
na legislacdo sobre o uso autorizado de aditivos no ambito do
Regulamento da Unido Europeia (UE) 1333/2008 e, portanto,
a autorizacdo de uso depende da categoria do produto ou das
categorias alimentares nas quais o produto se insere.

Os adocantes sem ou de baixas calorias
oferecem uma forma eficaz de reduzir
o teor de acucares dos produtos
alimentares, ajudando a industria
alimentar nos esforcos de reformulacao



A prevencao e o controlo efetivo das doencas nao transmissiveis
(DNTSs) requer o “esforco de toda a sociedade”

Na reunido de setembro de 2011 da Assembleia Geral das Nacdes Unidas (NU), os lideres mundiais comprometeram-se, através

de uma declaracao politica, a responder ao desafio das DNTs, a qual reconheceu que uma prevencao e controlo eficaz das DNTs
requer o “esforco de toda a sociedade” numa abordagem multissetorial integrada que inclui a participacdo da industria. Nos
seguintes Encontros de Alto-Nivel das NU sobre as DNTs, em 2014 e 2018, os governos fizeram um balanco do progresso feito e
confirmaram, de novo, o seu compromisso com um esforco coerente, inclusivo e multilateral para travar o aumento das DNTs. O
proximo Encontro de Alto Nivel da Assembleia Geral das Nacoes Unidas tera lugar em 2025, quando a Assembleia Mundial da Saude
ja terd decidido uma data limite para um conjunto de nove objetivos mundiais voluntéarios para a prevencao e controlo das DNTs.

A indUstria foi chamada a contribuir para a reducéo dos fatores de risco das DNTs e para a criacao de ambientes promotores da
salde, através da “reformulacio de produtos para fornecer opcoes mais saudaveis”. Na sua tentativa de apoiar este objetivo
global de satide publica através da reformulacao de alimentos, os LNCS sao ingredientes cruciais para ajudar a obter produtos
com menos aglicares e com menos/nenhumas calorias, mas que, ao mesmo tempo, continuam a ser saborosos para os
consumidores. Isto tem permitido & industria alimentar responder com inovacao e o desenvolvimento de produtos e a trazer para
o mercado alimentos e bebidas com menor densidade energética. Para manter e aumentar estes esforcos, os LNCS tém um papel-
chave na oferta de uma maior escolha aos consumidores e na criacdo de ambientes alimentares mais saudaveis.
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1. United Nations High-Level Meeting on Prevention and Control of Non-communicable Diseases, 2011. Political Declaration of the High-level Meeting of
the General Assembly on the Prevention and Control of Non-communicable Diseases. New York: United Nations General Assembly; 2011 (Document
A/66/1.1). Available at: https://digitallibrary.un.org/record/710899 (Accessed 6 June 2023)

2. United Nations High-Level Meeting on Prevention and Control of Non-communicable Diseases, 2014. Outcome document of the high-level meeting of the
General Assembly on the comprehensive review and assessment of the progress achieved in the prevention and control of non-communicable diseases.
New York: United Nations General Assembly; 2014 (Document A/68/L.53). Available at: https://digitallibrary.un.org/record/774662 (Accessed 6 June
2023)

3. United Nations High-Level Meeting on Prevention and Control of Non-communicable Diseases, 2018. Political declaration of the third high-level meeting
of the General Assembly on the prevention and control of non-communicable diseases. New York: United Nations General Assembly; 2018 (Document
A/73/L.2). Available at: https://digitallibrary.un.org/record/1645265 (Accessed 6 June 2023)

4. United Nations fourth High-Level Meeting on Prevention and Control of Non-communicable Diseases. On the road to 2025: The global NCD deadline.
Available at: https://www.who.int/teams/noncommunicable-diseases/on-the-road-to-2025 (Accessed 16 August 2023)



O papel dos adocantes sem ou de baixas calorias na reducao do
consumo de acucares livres

Os produtos com adocantes sem ou de baixas calorias podem ajudar os

individuos a substituir os alimentos e bebidas com actcar na sua alimentaco OS “\I(S PODEM AUXTLIAR NA

e, consequentemente, reduzir a ingestao de acucares livres, em linha com as

recomendacdes de satide publica (SACN, 2015; WHO, 2015; EFSA, 2022). Estudos R[DU(Z\'O DO CONSUMO DMRIO

confirmam o papel benéfico da utilizacdo de LNCS para a reducdo do consumo de
aclcares. Uma revisao sistematica realizada pela Organizacao Mundial da Saude 1

(OMS) concluiu que, conforme avaliado em meta-analises de ensaios clinicos TOTA'. D [ A(U(A R [S E [ N [ RGIA
controlados e aleatorizados (RCTs), o consumo de LNCS resultou numa reducao da
ingestdo de aclicares de cerca de 39 gramas por dia (Rios-Leyvraz e Montez, 2022).

O mesmo estudo mostrou que o uso de LNCS levou a uma reducdo significativa do
consumo total de energia de quase 134 kcal por dia.

Varios estudos observacionais relataram igualmente que o consumo de LNCS estd
associado a uma reducdo do consumo de aclicares na alimentacdo (Drewnowski

e Rehm, 2014; Hedrick et al, 2015; Gibson et al, 2016; Hedrick et al, 2017; Leahy

et al, 2017; Patel et al, 2018; Silva-Monteiro et al, 2018; Barraj et al, 2019; Fulgoni

e Drewnowski, 2022). Estas conclusdes confirmam que os alimentos e bebidas

com adocantes sem ou de baixas calorias podem ter um papel Util ao ajudarem os
individuos a reduzir o seu consumo de acUcares livres, no ambito das recomendacoes
de saude publica e orientacoes nutricionais.

Para além disso, na Europa, a utilizacdo de LNCS em alimentos ou bebidas devera
resultar, em praticamente todos os casos, num produto que tenha uma reducao total
de energia de pelo menos 30%, de acordo com o Regulamento da Unido Europeia
(UE) 1333/2008 sobre aditivos alimentares [Regulamento (CE), 2008]. Para os
consumidores, isto pode constituir uma reducao significativa de calorias, a qual pode

ser especialmente Ut na gestdo do balan@o energético global. Fonte: Como analisado em meta-analises de RCTs na revisao
sistematica da OMS, realizada por Rios-Leyvraz e Montez, 2022

Os adocantes sem ou de baixas calorias podem ajudar-
nos a reduzir a ingestao de aclcares e energia (calorias),
em linha com as recomendacoes de salde publica.




Troca de acucares e reducao de calorias

Ao utilizar os adocantes de baixas calorias no lugar de adocantes caldricos

e ao trocar alimentos ou bebidas adocadas com aclicar por equivalentes

com adocantes sem ou de baixas calorias, podemos remover tanto acucar,
como calorias de uma variedade de alimentos e bebidas. Por exemplo, ao
adicionar adocantes de mesa em vez de aclicar nas bebidas podemos “poupar”
aproximadamente 4 g de acUcar e 16 kcal por cada colher de cha de aclcar
adicionado. Igualmente, ao trocar por um refrigerante diet ou light, que contém
menos de 1 kcal, podemos reduzir a ingestao de calorias cerca de 100 kcal por
copo (ou 140 kcal por lata de 330ml) quando comparado ao produto normal
(adocado com acucar). Mais exemplos de trocas e poupanca de calorias e de
aclcar sao apresentados na Tabela 1.
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Se usarmos adocantes de mesa em vez Ao consumir uma bebida “diet”, “light” ou  Se escolhermos um iogurte de frutas

de aclicar de mesa no nosso café ou cha,  “zero” em vez de uma bebida com aclicar,  com baixo teor de gordura com
podemos “poupar” entre 16 a 20 calorias podemos “poupar” aproximadamente 100  adocantes de baixas calorias em vez de

e 4 a 5 gramas de aclcar por cada colher  calorias por porcdo (250ml) e quase 25g um iogurte acucarado, podemos “poupar”

de aclcar adicionado. de acucar.

cerca de 50 calorias e cerca de 10g de
acucar por porcao (200g).



Produtos adocados com acucar

Tipo de produto

1 colher de cha (4 g) de agticar
(branco, mascavado)

1 copo (250 ml) de
refrigerante do tipo
Cola com aglcar

1 copo (250 ml) de cha frio
com acgucar

1 porcao (200 g) de iogurte de
fruta de baixo teor de gordura
(1%) com acticar

1 colher grande (100 g) de
gelado de baunilha com
acucar (teor completo de
matérias gordas)

Uma porcao de geleia de
framboesa com acgticar

1 colher de sopa (20 g) de
geleia com agucar

1 colher de sopa (17g) de
ketchup com acucar

1 pastilha elastica com agucar

1 porcao de rebucado com
aclcar

Energia
(kcal)

16

100

60

160

170

80

40-50

16

10

25

Acucares

(g)

4

25

15

25

22

20

10-12

25

Produtos com adocantes sem

ou de baixas calorias

Tipo de produto

Adocantes de mesa

1 copo (250 ml) de
refrigerante “diet”/ “light”/
“zero” do tipo Cola

1 copo (250 ml) de cha frio
com LNCS

1 porcao de iogurte de fruta
de baixo teor de gordura com
LNCS (200 g)

1 colher grande (100 g) de
gelado de baunilha com LNCS
(teor completo de matérias
gordas)

Uma porcao de geleia de
framboesa com LNCS

1 colher de sopa de geleia
com LNCS

1 colher de sopa de ketchup
com LNCS

1 pastilha elastica com LNCS

1 porcao de rebucado com
LNCS

Energia

(kcal)

<1

<5

110

120

10

10-20

<5

10

Acucares

(g)

0

0-1

15

2-5

Fonte: U.S. Department of Agriculture, Agricultural Research Service. FoodData Central, 2019. fdc.nal.usda.gov.

Tabela 1: Teor de calorias

e aclcares em produtos
com acucar versus produtos
com adocantes sem ou de
baixas calorias comparaveis
(em média ou intervalo de
valores).




Opiniao dos

especialistas

Adocantes sem ou de baixas calorias na reducao do acticar: Uma perspetiva de satude publica...

Prof.? Alison Gallagher: As recomendacdes atuais de satide publica

indicam que devemos limitar as nossas ingestoes de aclcares livres na
alimentacdo. Os acUcares livres sdo aqueles adicionados aos alimentos ou
aqueles naturalmente presentes no mel, xaropes e sumos de fruta sem
acucar, mas nao incluem acucares naturais do leite e dos produtos lacteos.
O potencial impacto negativo na salde do elevado consumo de aclcares
livres, particularmente de bebidas acucaradas, é bem reconhecido por estar
associado ao aumento de peso (e, portanto, contribui para a obesidade), ao
aumento do risco de desenvolver diabetes tipo 2 e ao aumento da incidéncia
de céries dentarias. A Organizacdo Mundial da Satde (OMS) recomenda

a reducao da ingestao de acucares livres ao longo da vida, recomendando
que adultos e criancas limitem a sua ingestdo de acucares livres até 10% da
ingestao total de energia (OMS, 2015). No Reino Unido, o Comité Consultivo
Cientifico em Nutricao (SACN) recomenda que a ingestdo de aclicares livres
ndo exceda os 5% do total de energia consumida (SACN, 2015). Dado o
elevado consumo atual de acUcares livres dentro da populacédo (no Reino
Unido, estima-se que as ingestdes médias sejam o dobro do recomendado),
alcancar tais reducoes na ingestao do acucar é desafiante e requer abordagens
direcionadas, incluindo a promocéao de escolhas saudaveis, reducdes nas
porcoes e a reformulacdo de produtos.

Os adocantes sem ou de baixas calorias fornecem um desejado sabor doce
sem a adicdo da energia e podem ajudar a manter o sabor dos produtos
reformulados. Podemos estar confiantes sobre a seguranca dos LNCS
atualmente aprovados para uso em alimentos e bebidas, tendo todos os LNCS
sido submetidos a rigorosas avaliacoes de seguranca antes da sua aprovacao
para utilizacdo, geralmente resultando na atribuicdo de uma Dose Diaria
Admissivel (DDA). De facto, dados globais recentes realcam que nao ha causas
para preocupacao em relacdo as ingestoes atuais dos adocantes sem ou de
baixas calorias (Martyn et al, 2018). Quando usados para substituir produtos
acucarados, por alternativas com LNCS, os LNCS representam uma forma
facil de reduzir a ingestdo de aclcar na alimentacdo. Por exemplo, substituir
um produto normal (acucarado) por um equivalente com LNCS resulta numa
reducao do aclicar e da energia consumida. Quando usados desta forma, os
LNCS tém a vantagem de reduzir a energia ingerida sem reduzir o sabor (ou
docura) na alimentacéo. Reformular uma bebida para reduzir o seu teor de
acucar é relativamente simples. Contudo, reformular um produto alimentar
pode ser mais dificil uma vez que os aclcares podem estar presentes na matriz
dos alimentos ndo sé por razdes de docura e palatabilidade, mas também pelas
suas propriedades funcionais. Os LNCS continuam a representar uma parte
util dos esforcos para reduzir a ingestao total de aclcares e ajudar na gestao
do peso corporal.



Politicas de reducao de actcar: O exemplo do Reino Unido.

Em 2016, foi lancado no Reino Unido um programa estruturado e monitorizado
de reducdo de aclcar, com o objetivo de todos os setores da indUstria
reduzirem voluntariamente o aclicar em 20%, até 2020, nas principais categorias
de alimentos que mais contribuem para os consumos das criancas até aos

18 anos.

O papel da utilizacdo dos LNCS nos esforcos de reformulacdo de alimentos e
bebidas para ajudar a industria a alcancar a reducao de acucar foi realcado em
relatdrios técnicos e andlises de evidéncias realizados pela Public Health England
(PHE) (PHE, 2017). O relatério técnico da PHE “Reducéo de Acticar: Alcancar

0s 20%" definiu orientacdes para a industria, apoiando o parecer cientifico da
Autoridade Europeia para a Seguranca dos Alimentos (EFSA) sobre os LNCS e
declarou que: “Os adocantes que foram aprovados pelos processos da EFSA
sao alternativas seguras e aceitaveis ao uso de aclicar, e cabe as empresas se e
como os pretendem utiliza-los” (PHE, 2017). Ao rever as evidéncias cientificas
para a reducao de aclcar, a PHE reconheceu também que substituir alimentos

e bebidas com acucares por aqueles que contém LNCS pode ser util para ajudar
as pessoas a controlar o seu peso, uma vez que reduzem o contelido caldrico de
alimentos e bebidas, enquanto mantém o sabor adocicado (PHE, 2015).

Um relatdrio final de progresso, entre 2015 e 2020, mostrou um progresso
misto entre diferentes setores e categorias de alimentos, indicando reducdes

Fontes:

significativas do teor de aclicar em bebidas e categorias de alimentos especificas
em produtos de marca de retalhistas e fabricantes (iogurtes, queijo fresco,
cereais de pequeno-almoco, gelados, sorvetes, pastas de barrar, doces e
molhos), enquanto que para o setor da restauracéo foi relatado um menor
progresso (OHIC, 2022). Em comparacdo com o ano base de 2015 ou 2017,
foram relatadas maiores reducdes do teor de aclcar (reducbes na venda da
média ponderada do teor de aclicar por 100ml) para diversas categorias de
bebidas, especialmente para refrigerantes (-46%), bebidas a base de leite pré-
embaladas (-29,7%), pos de batidos, xaropes e capsulas consumidas (-34.2%),
pos de café e chas, xaropes e capsulas consumidas (-20.3%), bebidas de
iogurte fermentadas (-7.1%) e bebidas substitutas do leite aromatizadas (-6.9%),
enquanto que as reducdes para as categorias de sumos pré-embalados foram
inferiores.

Em 2022, a OMS Europa lancou uma nova e voluntéaria Rede de Reducao de
Acucar e Calorias, dirigida aos Estados Membros, para promover alimentacoes
mais saudaveis, bem como para reduzir os niveis de excesso de peso e
obesidade na Regido Europeia da OMS, a qual serd dirigida pelo Departamento
de Sautide e Cuidados Sociais do Reino Unido (DHSC) e pelo seu Gabinete para a
Melhoria em Satide e Disparidades (OHID) nos primeiros trés anos de mandato,
trazendo a extensa experiéncia do Reino Unido em abordar a ingestao de aclcar
ao nivel nacional (WHO/Europe, 2022).
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2. PHE (Public Health England). Sugar Reduction: Achieving the 20%. 2017. Disponivel em: https://www.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/
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3. Office for Health Improvement & Disparities (OHIC), United Kingdom (UK). Sugar reduction - industry progress 2015 to 2020. Published 1 December 2022. Disponivel em:
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/1121444/Sugar-reduction-and-reformulation-progress-report-2015-

t0-2020.pdf (Acedido a 6 de junho de 2023)

4. WHO/Europe. News Release. WHO/Europe to launch new sugar and calorie reduction initiative led by the United Kingdom. Published 20 January 2022. Disponivel em: https://
www. who.int/europe/news/item/20-01-2022-who-europe-to-launch-new-sugar-and-calorie-reduction-initiative-led-by-the-united-kingdom (Acedido a 6 de junho de 2023)



O papel dos adocantes sem ou de baixas calorias numa alimentacao saudavel

Padroes de alimentacao saudaveis promovem o consumo de uma variedade de legumes e
frutas, frutos secos e leguminosas, cereais inteiros, alimentos com proteinas magras com énfase

nas fontes a base de plantas, e dleos vegetais, realcando, ao mesmo tempo, a importancia de OS CconNsu m|d ores de LN CS

limitar os consumos de alimentos com alto teor de gorduras saturadas, sal e aclcares. Limitar ) .

a ingestao de acUcares livres para menos de 10% do consumo total de energia constitui parte t| N ha M mel ho res reg| Mes
de uma alimentacéo saudavel, como indicado por fortes indicios cientificos (WHO, 2015). . i

Os adocantes sem ou de baixas calorias (LNCS) e os produtos que os contém podem auxiliar a | me ﬂta res d IetS

os individuos a cumprir as recomendacoes de reducao de consumo excessivo de acglicares,

enquanto parte de uma alimentacao e estilo de vida saudaveis.

O consumo de LNCS foi associado a uma melhoria da qualidade da alimentacdo em diversos 53 6

estudos observacionais que analisaram os habitos alimentares de diferentes populacées em . 50 u
todo o mundo (Duffey e Popkin, 2006; Sdnchez-Villegas et al, 2009; Naja et al, 2011; Drewnowski e “‘ .

Rehm, 2014; Hedrick et al, 2015; Gibson et al, 2016; Hedrick et al, 2017; Leahy et al, 2017; Patel et = . < -/ 4‘ <
al, 2018; Silva-Monteiro et al, 2018; Barraj et al, 2019; Fulgoni e Drewnowski, 2022). : C @C
No primeiro estudo que analisou os habitos de satide dos consumidores de LNCS, Drewnowski ? Q0 <
e Rehm utilizaram os dados do Inquérito “National Health and Nutrition Examination Survey” QO Q

(NHANES), recolhidos entre 1999 e 2008 a mais de 22,000 cidaddos norte-americanos
(Drewnowski e Rehm, 2014). Os investigadores avaliaram os regimes alimentares dos ( > d
participantes utilizando o Indice de Alimentacdo Saudavel, uma ferramenta do USDA para (

comparar a alimentacdo de um individuo com o Guia de Alimentacdo para os Americanos,

e descobriram que os consumidores de LNCS tinham uma pontuacdo muito mais elevada O‘

no indice do que aqueles que ndo consumiam LNCS. Os consumidores de LNCS relataram % OC O &

consumos de energia semelhantes, mas relataram consumos mais elevados de frutas, legumes,

calcio e magnésio, bem como consumos mais baixos de gorduras, aclcares adicionados e Utilizacao Sem LNCS

gorduras saturadas, em comparacdo com os nao consumidores de LNCS. Portanto, no geral, de LNCS

os consumidores de LNCS tinham uma alimentacdo com maior qualidade, tal como ilustrado

na Figura 2. O mesmo estudo mostrou igualmente que os individuos que consumiram LNCS

tinham menos probabilidade de fumar e mais tendéncia para serem mais ativos fisicamente. Figura 2: Healthy Eating Index in consumers of low/no calorie

Em suma, este foi o primeiro estudo a indicar que o consumo de LNCS estava relacionado com sweeteners (LNCS) vs. non-consumers. (Drewnowski and Rehm, 2014)
. - . . . L Fonte: Center for Public Health Nutrition, University of Washington
uma alimentacao e estilo de vida mais saudaveis. >




Estas conclusdes foram mais tarde confirmadas por estudos nos EUA
realizados por Leahy et al (2017), Barraj et al (2019) e Fulgoni e Drewnowski
(2022), que usaram dados de ciclos do NHANES mais recentes. Leahy e seus
colegas descobriram que um maior consumo de bebidas com adocantes sem
ou de baixas calorias estava associado a um consumo total de aclicar e de
acucares adicionados significativamente mais baixo (NHANES 2001-2012;
n=25817) (Leahy et al, 2017). Barraj e seus colegas mostraram que os
consumidores de bebidas com adocantes sem ou de baixas calorias tinham,
em todas as fases da vida, uma alimentacdo com maior qualidade e um
consumo total de aclicar e de aclcares adicionados mais baixos, quando
comparados aos consumidores de bebidas acucaradas (SSBs) (NHANES

L 4

V) N

‘-'hﬂ:\\’f'/, i 2009-2016; n=32,959) (Barraj et al, 2019). Mais recentemente, Fulgoni e
N R

A
E g i

Drewnowski (2022) relataram também que os consumidores de LNCS tinham
uma alimentacdo com maior qualidade e eram menos propensos a fumar,
apontando assim para um estilo de vido mais saudavel, no geral (NHANES
1999-2018; n=48,754). E interessante ver que um estudo de desenho
controlado e aleatorizados realizado numa amostra norte americana de

~— — - adultos residentes em zonas rurais na Virginia obteve resultados semelhantes:
e - — i os consumidores de LNCS tinham uma alimentacdo com significativamente

@S Consuvmidores de LNC»S eram maior qualidade do que os ndo consumidores, tal como analisado pelo indice
R R de Alimentacdo Saudavel (Hedrick et al, 2017).

menos propensos a fumar

mais propensos a fazer atividade fisica

Fonte: Center for Public.Health Nutrition, Universidade.de
Washington (Drewnowski and Rehm, 2014)




Do mesmo modo, dois estudos desenvolvidos no Reino Unido que
analisaram dados do Inquérito “UK National Diet and Nutrition Survey” (NDNS)
descobriram que os consumidores de bebidas com LNCS tinham uma
alimentacdo com maior qualidade em comparacao com os consumidores de
SSBs (Gibson et al, 2016; Patel et al, 2018). Gibson e seus colegas descobriram
que o grupo dos LNCS apresentava um maior consumo de peixe, frutas e
vegetais, e um menor consumo de carne, gorduras e gorduras saturadas,

bem como uma menor ingestao de aclcar e energia, em comparacao com 0s
consumidores de SSBs (Gibson et al, 2016). Estas resultados foram confirmados
numa andlise subsequente de dados do NDNS (dados recolhidos 2008-

2012 e 2013-2014) numa amostra mais ampla de 5.521 adultos Britanicos
(Patel et al, 2018). Patel e seus colegas descobriram que os consumidores de
bebidas com adocantes sem ou de baixas calorias tinham um menor consumo
total de aclcar e acUcares adicionados e, no geral, uma alimentacdo com
maior qualidade em comparacdo com os consumidores de SSBs (Patel et

al, 2018). O estudo descobriu igualmente que os consumidores de bebidas
com LNCS tinham uma maior probabilidade de cumprir as recomendacoes

do Reino Unido para a ingestao de aclicares livres, em comparacao com os
consumidores de SSBs (Patel et al, 2018).




Resultados semelhantes foram também relatados em estudos populacionais
de outros paises (Sdnchez-Villegas et al, 2009; Naja et al, 2011; Hedrick et al,
2015; Silva-Monteiro et al, 2018). Por exemplo, num estudo que analisou dados
de 32 749 individuos que participaram no Inquérito “Brazilian National Dietary
Survey”, representativo em termos nacionais (dados recolhidos 2008-2009),
foi revelado que a ingestao didria média de energia dos participantes que
usavam acUlcar de mesa (sacarose) era aproximadamente 16% mais elevada
em comparacao com aqueles que usaram LNCS de mesa que contém LNCS
(Silva-Monteiro et al, 2018). Em média, o uso de aclicar de mesa para adocar
alimentos e bebidas foi acompanhado de uma subida de 186 kcal diarias

em comparacao com o uso de LNCS de mesa, o que correspondeu a um
aumento de 10% do consumo total de energia. Para além disso, os individuos
que relataram o uso exclusivo de adocantes para adocar os seus alimentos e
bebidas tiveram igualmente um menor consumo de SSBs, doces e sobremesas,
e um maior consumo de vegetais e frutas, em comparacdo com aqueles que
usaram acucar, apontado para um padrdo de alimentacdo de maior qualidade
para os utilizadores de LNCS.

Os consumidores de alimentos e
bebidas com adocantes sem ou de
baixas calorias tendem a ter uma
alimentacao com maior qualidade e
com menos produtos alimentares que
contém acucar



Recomendacoes sobre o uso de adocantes sem ou de baixas calorias enquanto parte de uma alimentacao saudavel

A recomendacao para limitar o consumo excessivo de acucares livres ou
adicionados na alimentacao é baseada em fortes evidéncias e €, portanto,
defendida por organizacdes de salde e autoridades de satde publica em todo
o mundo (SACN, 2015; WHO, 2015; EFSA, 2022). Os adogcantes sem ou de
baixas calorias (LNCS) podem ser utilizados de forma segura para substituir
e ajudar a reduzir os aclicares como parte de um plano de alimentacao
saudavel, tal como confirmado por organismos de seguranca alimentar em
todo o mundo (cf. Capitulo 2). Isto é igualmente refletido nas Orientacoes
Dietéticas Baseadas nos Alimentos (FBDG) e nas declaracdes de tomada de
posicao de organizacoes relacionadas com as areas de diabetes e nutricdo em
todo o mundo.

O beneficio de substituir os aclcares adicionados por LNCS para reduzir o
consumo de energia, no curto prazo, e ajudar na gestao de peso foi defendido
pelo Guia “US Dietary Guidelines for Americans”, 2020-2025 (USDA, 2020),
baseado nos resultados de uma revisao sistematica e na recomendacao do
Comité norte-americano US Dietary Guidelines Advisory Committee (DGAC,
2020). Do mesmo modo, o guia alimentar do Reino Unido “The Eatwell Guide”
reconheceu que ao substituir alimentos e bebidas acucaradas por opcoes
com LNCS, as pessoas conseguem reduzir o consumo de acuicar, a0 mesmo

tempo que continuam a desfrutar o desejado sabor doce na sua alimentacao.
Como tal, os LNCS podem desempenhar um papel util nos esforcos dos
individuos para manter a sua ingestao diaria de acucares livres abaixo do nivel
recomendado de 5-10% do consumo total de energia (PHE, 2016).

O papel dos LNCS na reducao dos aclcares e de energia e,
consequentemente, o seu potencial beneficio no controlo de peso e na gestao
nutricional da diabetes foi também reconhecido por diversas organizacoes
de saude e de nutricao, incluindo a Academy of Nutrition and Dietetics nos
Estados Unidos (Fitch et al, 2012; Franz et al, 2017); a Associacdo Americana
da Diabetes (Gardner et al, 2012; Evert et al, 2019; ElSayed et al, 2023) e a
American Heart Association (Gardner et al, 2012; Johnson et al, 2018), a British
Dietetic Association (BDA, 2016) e a associacao Diabetes UK (Diabetes UK,
2018; Dyson et al, 2018), o Grupo de Estudo sobre Diabetes e Nutricao
(DNSG), da Associacdo Europeia para o Estudo da Diabetes (EASD) (DNSG-
EASD, 2023), a Associacado Latino Americana de Diabetes (Laviada-Molina et
al, 2018), a Mexican Societies of Cardiology and of Nutrition and Endocrinology
(Alexanderson-Rosas et al, 2017: Laviada-Molina et al, 2017), e a associacao
Obesity Canada (Brown et al, 2022), entre outras.



Contrariamente a estas recomendacoes de guias de praticas clinicas para a
gestao nutricional da obesidade e da diabetes por multiplas organizacdes em
todo o mundo, uma orientacao recente da OMS sobre o uso de adocantes
sem ou de baixas calorias sugeriu que estes nao devem ser utilizados como
um meio para alcancar o controlo de peso ou reduzir o risco de doencas nao
transmissiveis, emitindo uma recomendacao condicional (ou “fraca”) (WHO,
2023). As conclusbes foram, em grande medida, baseadas em evidéncias com
baixo nivel de certeza provenientes de estudos observacionais, os quais tém
um grande risco de causalidade inversa e os quais serdo discutidos em detalhe
no proximo Capitulo (cf. Capitulo 4). E importante notar que a recomendacéo
nao é corroborada pelos resultados da revisao sistematica e meta-analises

de RCTs da OMS, as quais mostraram que a utilizacdo dos LNCS leva a uma
reducdo do consumo de aclicares e energia e, consequentemente, a uma
ligeira perda de peso, sem afetar os fatores de risco cardiometabdlicos (Rios-
Leyvraz e Montez, 2022). Por Ultimo, a OMS nao avaliou se a implementacao
desta recomendacao condicional contra o uso de LNCS podera gerar efeitos
indesejados, como o aumento da ingestdo de aclicares e os resultados
associados em matéria de saulde.

As evidéncias que corroboram os beneficios dos LNCS sdo discutidas

em detalhe nos préximos capitulos desta brochura (Capitulo Capitulo 4

- Adocantes sem ou de baixas calorias e o controlo de peso; Capitulo 5 -
Adocantes sem ou de baixas calorias, diabetes e a salide cardiometabdlica;
Capitulo 6 = Adocantes sem ou de baixas calorias e a satide oral).

“As recomendacoes condicionais sdo as recomendacdes nas quais
o grupo de desenvolvimento de orientacdes da OMS tem menos

certezas de que as consequéncias desejaveis da implementacao da
recomendacao prevalecem sobre as consequéncias indesejaveis ou
guando os beneficios liquidos antecipados sdo muito reduzidos. Deste
modo, podera ser necessaria uma discussao substantiva entre os
responsaveis politicos antes de uma recomendacao condicional poder
ser adotada como politica.” (WHO, 2023)




@8 Conclusao

Desfrutar dos alimentos que comemos, visando, ao mesmo tempo, uma
alimentacdo mais saudavel é essencial as mudancas alimentares sustentaveis
e de longo prazo. Neste contexto, os LNCS podem ajudar a reduzir o
consumo excessivo de aguicares, a0 mesmo tempo que mantém o prazer
do sabor doce na alimentacao, enquanto parte integrante de um regime
alimentar saudavel.

Os LNCS podem constituir um meio para ajudar a reduzir a ingestao de
energia e aclcares e ser uma ferramenta alimentar Util para a salide dentéria
e para pessoas com problemas de gestdo de peso ou para aquelas que vivem
com diabetes, tal como apresentado nos préximos trés Capitulos.
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Os adocantes sem ou de baixas calorias (LNCS) sdo frequentemente usados como forma

de ajudar a reduzir o consumo total de energia na alimentacao, especialmente energia dos
acucares e, em Ultima analise, como estratégia de ajuda para controlar o peso corporal. Na
pratica, as pessoas escolhem opcoes com adocantes sem ou de baixas calorias em vez das
versoes regulares com calorias para continuarem a aproveitar alimentos e bebidas com sabor
doce e com poucas ou nenhumas calorias e para manter a palatibilidade da alimentacao
enquanto visam manter e gerir o seu peso corporal.

Numa altura em que as taxas de obesidade continuam a aumentar em todo o mundo, os
LNCS podem ser uma ferramenta Util para ajudar a reduzir o consumo excessivo de aclcares
e energia e, consequentemente, auxiliar com o controlo de peso, quando utilizados como parte
integrante de uma alimentacao e estilo de vida saudaveis. No entanto, as orientacoes sobre o
seu uso na gestao do peso nao tém sido consistentes.

O objetivo deste capitulo é resumir as evidéncias cientificas disponiveis sobre o papel da
utilizacao dos LNCS na gestao de peso, tal como analisado nas revisoes sistematicas de

intervencoes humanas controladas e nos estudos observacionais, e discutir mecanismos
propostos sobre como os LNCS podem afetar o peso corporal.




Introducao

A obesidade representa um desafio de salde publica crescente em todo

o mundo. Mais de duas mil milhdées de pessoas em todo o mundo vivem
atualmente com excesso de peso ou obesidade, com a prevaléncia a ter
triplicado de 1975 a 2016 (NCD-RisC, 2017). E alarmante notar que estudos
recentes de diversos paises sugerem que a pandemia de COVID-19 acelerou
as taxas crescentes de obesidade, especialmente entre criancas e adolescentes
(WHO Europe, 2022).

A obesidade é uma doenca complexa e multifatorial causada por interacao

de fatores genéticos, metabdlicos, comportamentais e ambientais (WHO,
2021). Viver com excesso de peso e obesidade afeta quer a satde fisica

como a salde psicoldgica. As pessoas que vivem com obesidade enfrentam
preconceitos e estigmas relacionados com o peso (Wharton et al, 2020). E
importante notar que elas tém um maior risco de desenvolver doencas ndo
transmissiveis (NCDs), incluindo doencas cardiovasculares, diabetes tipo 2 e
alguns tipos de cancro e tém uma maior probabilidade de serem hospitalizados
com COVID-19 (WHO Europe, 2022).

Fontes:

(1) Organizacao Mundial da Satde (WHO). Ficha informativa. Obesidade e excesso de
peso. 9 de junho de 2021. Acedido a 21 de outubro de 2022. Disponivel em:
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/ detail/obesity-and-overweight;

(2) WHO European Regional Obesity Report 2022. Copenhaga: Escritério Regional da OMS
para a Europa; 2022. Licenca: CC BY-NC-SA 3.0 IGO.

FACTOS SOBRE 0 EXCESSO DE
PESO £ OBESIDADE

Mais de 2 mil milhdes de pessoas
vivem atualmente com excesso de peso e
obesidade em todo o mundo*

Na Europa, o excesso de peso e a obesidade
afetam quase quase 60% da populacao adulta
e cerca de de uma em cada trés criancas?




O peso corporal ¢ afetado por muito fatores, incluindo regimes alimentares
nao saudaveis e inatividade fisica, os quais podem levar a um desequilibrio
de energia entre a energia (calorias) consumida e a energia (calorias) gasta
(Figura z1) (Bray et al, 2018). Ao nivel individual, existe um conjunto de
estratégias que podem ajudar as pessoas a aumentar o seu gasto de energia
e/ou a limitar a sua ingestdo caldrica diaria, em especial, 0 consumo excessivo A energia que 0 NOsso corpo necessita para funcionar normalmente
de gorduras e aclcares na alimentacao, e que tém um papel a desempenhar € medida em kilojoules e kilocalorias, comumente conhecidas

nos esforcos de gestao de peso (WHO, 2021). Ao substituirem adocantes como calorias.

caldéricos em alimentos e bebidas, os LNCS sao uma de muitas ferramentas
alimentares que podem ajudar a reduzir o consumo total de energia e,
consequentemente, auxiliar no controlo de peso (Ashwell et al, 2020).

calorias calorias calorias calorias
calorias FORA DENTRO FORA DENTRO calorias
DENTRO FORA
Aumento de peso Peso equilibrado Perda de peso
(mais energia a (mais energia a sair
entrar e a sair) do que a entrar)

Figura 1: O impacto do equilibrio energético (calorias dentro - calorias fora) no peso corporal.




Adocantes sem ou de baixas calorias e peso corporal: Evidéncias de estudos realizados em humanos

O impacto dos LNCS no peso corporal tem sido estudado em vérios ensaios
clinicos controlados e aleatorizados bem desenhados (RCTs), os quais
representam o desenho de estudo mais fidvel para retirar interferéncias
causais. O conjunto das evidéncias destes estudos, tal como analisada em

revisoes sistematicas e meta-andlises de RCTs, aponta para um efeito benéfico

ligeiro, no entanto, forte e significante, do uso de LNCS para a perda de
peso, quando utilizados em substituicdo dos aclicares e no ambito de uma
alimentacdo e estilo de vida saudaveis (Miller e Perez, 2014; Rogers et al, 2016;
Laviada-Molina et al, 2020; Rogers e Appleton, 2021; McGlynn et al, 2022; Rios
Leyvraz e Montez, 2022).

Apesar das evidéncias consistentemente favoraveis provenientes de RCTs,
o papel dos LNCS no controlo de peso é frequentemente questionado.
Esta controvérsia deve-se sobretudo aos resultados divergentes relatados
entre RCTs e estudos observacionais, os quais podem ser explicados pela

variabilidade e a natureza do desenho do estudo (Normand et al, 2021). Em
contraste com os RCTs, os estudos observacionais apontam frequentemente
para uma associacao positiva entre o maior consumo de LNCS e um peso
corporal mais elevado ou obesidade (Azad et al, 2017: Rios Leyvraz e Montez,
2022), no entanto, a correlacdo em investigacdo observacional nao implica
causalidade (Andrade et al, 2014).

Cada desenho de estudo tem as suas forcas e limitacdes, no entanto, as
associacoes relatadas em estudos observacionais sao suscetiveis a fatores
de confusao residuais e causalidade inversa, o que significa que as pessoas
que vivem com excesso de peso ou obesidade recorrem frequentemente
aos LNCS para gerir o seu peso, e ndo o contrario (Mela et al, 2020; Lee et al,
2022). Um conjunto de evidéncias baseado em RCTs é avaliado como sendo
de uma qualidade mais elevada e é considerado o padrao de exceléncia na
hierarquia de desenhos de investigacdo (Figura 2) (Richardson et al, 2017).

X



A TMPORTANCIA DA HIERARQUIA DA EVIDENCIA NA CIENCIA NUTRICIONAL
-------------------------------- 0 CASDDOS ADOCANTESSEM 0U D BALAS CAORLS =S

A hierarquia da evidéncia é um método usado para avaliar a qualidade da evidéncia cientifica disponivel, A abordagem de Classificacao de Recomendagoes, Avaliagao, Desenvolvimento e Andlises
classificando a investigacao de acordo com a qualidade e a fiabilidade do seu desenho de estudo. (GRADE] é um método para classificar a qualidade e a certeza da evidéncia e a forca das
recomendaggess.

Na abordagem GRADE, o desenho de estudo é fundamental para a avaliacao da qualidade
das evidéncias:

GRADE [ﬁ RCTS SEM LIMITACDES RELEVANTES FORNECEM
EVIDENCIAS DE MATOR QUALIDADE

]: ESTUDOS OBSERVACTONALS SEM PONTOS FORTES

ESPECTALS OU LIMITACOES RELEVANTES FORNECEM
; ( EVIDENCIAS DE BALA QUALIDADE

Contudo, 0 nivel de evidéncia dos RCTs e dos estudos observacionais pode subir ou descer,
respetivamente, consoante as suas forgas e limitagges.

A hierarquia da evidéncia cientifica é frequentemente representada pela forma de uma piramide:
quanto mais alta for a posicao na piramide, mais forte é a evidéncia.

GUIAS DE PRATICAS CLENTCAS £ RECOMENDACDES DE SAUDE PUBLICA DEVIAM SER BASEADAS NA EVIDENCIA CIENTIFICA DE MELHOR QUALIDADE .
DESTE MODO, AVALIAR A FORCA DA EVIDENCIA DISPONTVEL £ ESSENCIAL!

AS REVISDES SISTEMATICAS COM META-ANALISES DE RCTS ESTAO POSICIONADAS NO NIVEL MATS ALTO DA HIERARQUIA DAS EVIDENCIAS £ DEVIAM SER
(ONSIDERADAS COMO A PRENCIPAL FONTE DE INFORMACAQ NAS DECISOES DE SAUDE PUBLICA QUE SAO BASEADAS EM CLENCIA.

Figura 2: A importancia da hierarquia de evidéncias na satide nutricional (Fonte: Infografico da ISA).




Evidéncias de revisoes sistematicas de ensaios clinicos controlados
e aleatorizados (RCTs)

Ao longo da Ultima década tém havido diversas publicacdes de revisdes
sistematicas e meta-andlises de RCTs abrangentes que investigaram o
impacto dos adocantes sem ou de baixas calorias (LNCS) no peso corporal.
No geral, estes estudos apoiam a afirmacdo de que os LNCS podem ajudar
as pessoas a reduzir o consumo total de energia (Lee et al, 2021; Rogers

e Appleton, 2021; Rios-Leyvraz e Montez, 2022) e, consequentemente,
serem uma ferramenta Util no controlo de peso, quando utilizados em
substituicdo dos aclicares e enquanto parte de uma alimentacao que
controla o consumo de energia e um estilo de vida saudavel (Miller e

Perez, 2014; Rogers et al, 2016; Dietary Guidelines Advisory Committee,

2020; Laviada-Molina et al, 2020; Rogers e Appleton, 2021; McGlynn et al,
2022; Rios-Leyvraz e Montez, 2022). As conclusées das principais revisdes
sistematicas e meta-andlises de RCTs que analisam o impacto dos LNCS
no controlo de peso estdo resumidas na Tabela 1.

Em 2022, uma revisao sistematica que analisou os efeitos para a saude
dos LNCS foi publicada pela Organizacdo Mundial da Satude (WHO) (Rios-
Leyvraz e Montez, 2022). Os resultados desta meta-andlise de 29 RCTs
(2433 participantes) revelaram que a utilizacdo de LNCS resultou num
consumo reduzido de aclicares e energia, numa ligeira perda de peso e
num indice de massa corporal mais baixo (IMC), sem afetar outras medidas
de adiposidade. Os efeitos foram mais acentuados quando os LNCS foram
comparados com os aclicares, mediados por uma reducdo no consumo de
energia (Rios-Leyvraz e Montez, 2022). O beneficio de substituir aclicares
adicionados por LNCS para reduzir, a curto prazo, o consumo de energia
e ajudar na gestao do peso foi também corroborado por uma revisao
sistematica do comité norte-americano US Dietary Guideline Advisory
Commiittee (2020) do Dietary Guidelines for Americans, 2020-2025.

CONSUMO DE
ENERGLA/PESO
CORPORAL




Do mesmo modo, uma revisao sistematica e meta-analise em rede de 17 RCTs
(1444 participantes) que analisou os efeitos cardiometabdlicos de bebidas
com LNCS concluiu que a substituicdo de bebidas com acticar (SSBs) por
bebidas com LNCS estava associada a reducdes na adiposidade e nos fatores
de risco cardiometabolico em participantes adultos com excesso de peso ou
obesidade e que estavam em risco de desenvolver ou tinham diabetes tipo 2
(McGlynn et al, 2022). Os resultados mostraram que a substituicdo de SSBs por
bebidas com LNCS estava associada a reducoes pequenas, mas significativas,
no peso corporal, no IMC, na percentagem de gordura do corpo e no lipido
intra-hepatocelular, com evidéncias de certeza moderada (McGlynn et al,
2022). Estas melhorias foram semelhantes, na direcao e tamanho do efeito, as
associadas a substituicdo por agua.

A maior revisao sistematica e meta-analise de RCTs até a data conclui
igualmente que as evidéncias de estudos de intervencao em humanos apoiam
0 uso dos LNCS na gestdo do peso, quando sdo consumidos em alternativa
aos acucares na alimentacao (Rogers e Appleton, 2021). O estudo analisou
dados de 60 estudos, incluindo 88 RCTs, consoante estes comparassem
LNCS com acUcares (envolvendo 2267 participantes), LNCS com agua ou
nada (1068 participantes), ou capsulas de LNCS com cédpsulas de placebo (521
participantes). Os resultados revelaram um efeito favoravel dos LNCS no peso
corporal, IMC e consumo de energia, quando os LNCS foram comparados
com os acucares. O estudo concluiu igualmente que quanto mais actcar for
retirado da alimentacao, maior é o impacto: por cada 240 calorias substituidas
por LNCS, o peso corporal diminuiu cerca de 1 kg nos adultos. Para além
disso, quando os LNCS foram comparados com dgua ou placebo, ndo tendo
ocorrido qualquer deslocamento de energia, ndo houve qualquer diferenca no
desempenho em matéria de peso (Rogers e Appleton, 2021).

Alguns anos antes, Laviada-Molina e seus colegas publicaram uma revisao
sisteméatica e meta-andlise de 20 RCTs envolvendo 2914 participantes,
criancas e adultos, que analisou os efeitos dos LNCS no peso corporal sob
diversos cenérios clinicos (Laviada-Molina et al, 2020). O estudo descobriu que
a substituicdo de acuicares por LNCS levou a uma reducao do peso, enquanto
que quando os LNCS foram comparados com dgua ou placebo, ndo houve
qualguer diferenca significativa no peso corporal. Laviada et al. concluiram
que o uso de LNCS resultou numa reducdo clinicamente consideravel do peso
corporal/IMC, especialmente em pessoas com excesso de peso ou obesidade,
um resultado que foi também relatado numa revisdo apoiada pela OMS,
realizada por Toews et al, a qual incluiu, contudo, apenas um subconjunto
limitado da literatura disponivel (Toews et al, 2019).

Revisoes sistematicas e meta-andlises de RCTs mais antigas que analisaram os
efeitos dos LNCS tendo em consideracdo a natureza do comparado (i.e., LNCS
versus aclicar, ou agua, ou placebo), indicaram, de forma consistente, uma
descida ligeira no peso corporal com a utilizacdo de LNCS, em comparacao
com aclcares (Miller and Perez, 2014; Rogers et al, 2016), enquanto que as
meta-analises que nao fizeram uma distincdo entre os comparados indicaram
um efeito neutro no peso corporal (Azad et al, 2017). Seria esperado que o
efeito pretendido dos LNCS iria diferir dependendo da quantidade de energia
que esta disponivel para ser deslocada do comparado, por ex.: aclcares
(Sievenpiper et al, 2017). Deste modo, quando os LNCS sdo comparados a
4gua ou placebo, sem qualquer deslocamento de calorias (comparadores
isocaldricos), ndo é observada qualquer perda de peso relevante.

Em suma, as evidéncias provenientes de estudos de intervencado em humanos
sustentam a afirmacao de que o uso de LNCS pode ajudar no controlo de
peso, sendo que o efeito benéfico global depende da quantidade de acutcares
e, consequentemente, de energia (calorias) que os LNCS podem deslocar

na alimentacao.



Tabela 1: Revisoes sistematicas e meta-analises de ensaios clinicos controlados e aleatorizados (RCTs) que analisam o impacto dos adocantes sem ou de baixas calorias (LNCS) no peso
corporal, publicados na uUltima década

Publicacao
(autor, ano)

Miller e Perez,
2014

Rogers et al, 2016

Azad et al, 2017

Toews et al, 2019

Laviada-Molina et
al, 2020

Numero de
Estudos incluidos

15 RCTs com
>? semanas de
duracao

12 RCTs com
>4 semanas de
duracao

7 RCTs com 26
meses de duracdo

5 RCTs em adultos
e 2 em criancas
com =7 dias de
duracio

20 RCTs com
>4 semanas de
duracao

Caracteristicas do estudo (PICO)

Populacdo

Populacdo saudavel
de qualquer idade,
género, peso

Populacdo saudavel
de qualquer idade,
género, peso

Adultos e
adolescentes com
mais de 12 anos, de
qualquer género e
peso

Populacdo saudavel
de qualquer idade,
género, peso

Populacdo saudavel
de qualquer idade,
género, peso

Intervencdo

Qualquer tipo de
LNCS e produtos
alimentares/
bebidas com LNCS

Alimentos ou
bebidas com
qualquer tipo de
LNCS

Qualquer tipo de
LNCS

Qualquer tipo
de LNCS; o tipo
de LNCS deveria
ser claramente
identificado no
estudo

Qualquer tipo de
LNCS

Comparadores

SSBs e/ou bebidas,
ou cépsulas

de placebo, ou
alimentacdo com
energia reduzida
sem LNCS

Produtos
adocados com
acUcar, ou agua
ou alimentacao
habitual

Comparadores
agrupados juntos
sem considerar

a sua natureza
(acUcares, agua,
placebo)

Qualquer controlo
(acucares, agua,
placebo)

Sem considerar

a natureza do
comparador

Comparadores

caloricos (sacarose,

HFCS ou
comparadores nao
caléricos (dgua,
placebo, nada)

Resultado

Peso corporal,
IMC, massa
gorda,
circunferéncia da
cintura

Peso corporal,
IMC

IMC, peso
corporal,

massa gorda,
circunferéncia da
cintura

IMC, peso
corporal, massa
gorda

Peso corporal,
IMC

Conclusoes

Os LNCS reduziram ligeiramente, mas
significativamente, o peso corporal, o
IMC, a massa gorda e a circunferéncia
da cintura

O consumo de LNCS versus aclicares
levou a um peso corporal reduzido e a
uma relativa reducao semelhante versus
agua.

Sem qualquer efeito dos LNCS no IMC
e noutras medidas de composicdo
corporal.

Em adultos, sem quaisquer diferencas
significativas na mudanca de peso,
mas foi encontrado um efeito benéfico
dos LNCS no IMC para pessoas com
excesso de peso e obesidade. Em
criangas, foi observado um aumento
menor do Z-score do IMC com o
consumo de LNCS, em comparacao
com o consumo de acucares.

O uso de LNCS resulta num peso
corporal/ IMC mais baixos, quando
utilizados em substituicdo dos acucares,
especialmente na populacio adulta

e em pessoas com excesso de peso/
obesidade. Sem qualquer diferenca em
comparacao com agua/ placebo.

>



Publicacao
(autor, ano)

Numero de
Estudos incluidos

Caracteristicas do estudo (PICO)

Populacdo

Intervencdo

Comparadores

Resultado

Conclusoes

Rogers e
Appleton, 2021

McGlynn et al,
2022*

Rios-Leyvraz &
Montez, 2022

60 RCTs com =1
semana de duracédo

17 RCTs com

>2 semanas de
duracdo com 24
comparacoes de
ensaios clinicos
(estimativa direta e
em rede)

32 RCTs em adultos
e 2 RCTs em
criancas com =7/
dias de duracdo

Populacdo saudavel
de qualquer idade,
género, peso e
estado de saude

Adultos com e sem
diabetes

Populacoes
saudaveis de
adultos, criancas ou
mulheres gravidas

Qualquer tipo de
LNCS

Bebidas com LNCS

Qualquer tipo de
LNCS

Aclcares ou agua/
nada ou placebo
em capsulas

Bebidas com LNCS
vs. SSBs, ou SSBs
vs. agua, ou bebidas
com LNCS

Vs. agua

Nenhumas doses
ou doses mais
baixas de LNCS
ou qualquer tipo
de acUcares, ou
placebo, ou dgua
ou nenhuma
intervencao

Peso corporal,
IMC

Peso corporal,
IMC, massa
gorda, lipido in-
tra-hepatocelular

Peso corporal,
IMC, massa
gorda, massa
magra

O consumo de LNCS vs. Acucares

diminui o peso corporal reduzindo o
consumo didrio de energia. Sem quaisquer
diferencas no peso corporal para os LNCS
vs. dgua/ nada ou placebo (comparadores
nao caldricos)

A substituicado de SSBs por bebidas

com LNCS

Foi associada a reducdes do peso
corporal, IMC, percentagem de gordura
corporal e lipido intra-hepatocelular.
Sem qualquer diferenca em comparacao
com agua.

Em adultos, consumos mais elevados de
LNCS resultaram na reducao do peso
corporal e do IMC. Mudanca de peso
insignificante nas criancas.

“Revisdo sistematica e meta-anélise em rede



Evidéncias de revisoes sistematicas e estudos observacionais

Ao contrario das evidéncias de RCTs, as revisoes sistematicas de estudos
observacionais fornecem evidéncias inconsistentes sobre a associacdo entre

o consumo de LNCS e o peso corporal (Miller e Perez, 2014; Rogers et al, 2016;
Azad et al, 2017: Toews et al, 2019; Lee et al, 2022; Rios-Leyvraz e Montez, 2022).
As investigacoes e revisOes observacionais nesta area relatam frequentemente
uma ligacao entre o consumo mais elevado de LNCS e um maior peso corporal
ou risco de obesidade, no entanto, as associacdes observadas sdo suscetiveis
de causalidade inversa (Normand et al, 2021). Isto é reconhecido em revisdes
apoiadas pela OMS (Lohner et al, 2017: Towes et al, 2019; Rios-Leyvraz &
Montez, 2022): por exemplo, a delimitacdo do dmbito e a andlise realizada por
Lohner e seus colegas, apoiada pela OMS, reconheceu que: “uma associacio
positiva entre o consumo de NNS [adocantes nio nutritivos] e o ganho de
peso em estudos observacionais pode ser a consequéncia, e ndo a razao, do
excesso de peso e da obesidade” (Lohner et al, 2017). O caso da causalidade
inversa € igualmente sustentado por dados do Inquérito norte-americano US
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), que mostram que
o uso de LNCS est4 associado a intencéo prévia de perder peso (Drewnowski
and Rehm, 2016).

Por norma, os estudos observacionais ndo conseguem estabelecer uma
relacdo causa-efeito e, portanto, eles fornecem evidéncias de baixa certeza
devido a sua incapacidade para excluir varidveis de confusao residuais
mensuraveis ou ndo mensuraveis, demonstrar quaisquer relacées causais ou
atenuar os efeitos da causalidade inversa (Lee et al, 2022). Para ultrapassar,
em parte, a influéncia da causalidade inversa, alguns estudos observacionais
prospetivos utilizaram anélises de mudanca ou de substituicdo para fornecer
associacoes mais robustas e biologicamente plausiveis (Keller et al, 2020).

Utilizar alimentos e bebidas com

adocantes sem ou de baixas calorias em
substituicao de produtos com aguicar & \’
pode auxiliar no controlo de peso, ™y &
sendo que o beneficio geral depende

da quantidade de aclicares e de energia

que sao deslocados na alimentacao.
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Com o objetivo de mitigar o impacto da causalidade inversa, uma revisao
sistemética e meta-andlise de 14 estudos de coorte prospetivos recentes
limitaram a andlise a comparacoes de coorte onde os investigadores
modelaram a exposicdo ou como mudanca do consumo de LNCS ao longo
do tempo (com avaliacdes repetidas do consumo) ou como substituicao de
SSBs por bebidas com LNCS (i.e. a “substituicdo pretendida”), bebidas com
LNCS por agua, ou SSBs por dgua. Os resultados do estudo mostraram

que a substituicdo de SSBs por bebidas com LNCS estava associada a um
peso corporal mais baixo e ao risco reduzido de obesidade, bem como ao
risco mais baixo de doenca cardiometabdlica e mortalidade total (Lee et al,
2022). Os autores realcaram que a avaliacdo de mudanca na exposicao ao
longo do tempo, em vez da exposicdo de base e prevalente, e a modelacdo
da substituicao pretendida de SSBs por alternativas com LNCS parecem
fornecer resultados mais consistentes. E importante notar que os resultados
de Lee et al (2022) estdo também em linha com as conclusoes de revisoes
sistematicas e meta-andlises de RCTs (McGlynn et al, 2022), as quais estdo
posicionadas no nivel mais alto da hierarquia de evidéncias clinicas (Figura 2)
(Burns et al, 2011). De facto, os especialistas levantam questbes sobre o peso
que deveria ser dado aos dados observacionais quando estdo disponiveis
dados de estudos clinicos controlados (Mela et al, 2020).

Ao contrario dos estudos
observacionais, que nao conseguem
estabelecer uma relacao causa-efeito,
0S ensaios clinicos controlados e
aleatorizados (RCTs) representam o
desenho de estudo mais fiavel para
tirar interferéncias causais




Avaliacao de mecanismos propostos que ligam os adocantes sem ou de baixas calorias a regulacdo do peso corporal

Os LNCS nao conferem nenhuma, ou praticamente nenhumas calorias e,
portanto, ndo podem ser um motivo para o ganho de peso, em virtude do seu
teor energético (ou falta de). No entanto, ha muitos anos que tem havido um
debate sobre se os LNCS podem afetar o apetite e consumo de alimentos /
energia ou prejudicar as funcdes metabdlicas e, consequentemente, causar

0 comer em excesso e o ganho de peso (Burke e Small, 2015). Mecanismos
potenciais tém sido explorados, maioritariamente, em linhas de células e
modelos animais, numa tentativa de explicar a associacdo positiva encontrada
em estudos observacionais, mas, até a data, nenhum dos mecanismos
propostos que analisou experiéncias in vitro ou em animais foram confirmados
em estudos feitos em humanos (Peters and Beck, 2016; Rogers, 2018; O'Connor
etal, 2021; Lee et al, 2021; Zhang et al, 2023).

Ingestao caldrica e a recompensa alimentar

Ao substituir os aclcares em alimentos e bebidas comuns, os LNCS ajudam a
diminuir a densidade energética destes alimentos, i.e., a quantidade de calorias
por peso de unidade (grama do alimento), o que, por sua vez, pode traduzir-
se em reducdes significativas de calorias (Drewnowski, 1999) (cf. Capitulo 3).
Uma vez que os alimentos com menor densidade de energia fornecem menos
calorias em alimentos com o mesmo peso, estes podem, na teoria, ajudar a
reduzir o nosso consumo total de energia e, consequentemente, ajudar na
perda de peso (Rogers, 2018). Apesar das constantes evidéncias provenientes
de RCTs sustentarem que os LNCS podem levar a reducdo do consumo de
energia (Lee et al, 2021; Rogers and Appleton, 2021; Rios-Leyvraz et al, 2022),
tem sido sugerido que os consumidores de LNCS podem compensar, de
forma consciente ou nao, as calorias “em falta” na proxima refeicdo ou mais
tarde durante o dia e, por isso, 0s seus resultados de utilizacao ndo tém um
beneficio positivo (Mattes, 1990).

Numa revisdo de literatura, Rogers (2018) analisou trés dos mecanismos mais
amplamente propostos que ligam o consumo de LNCS ao ganho de peso,
incluindo: (1) a possibilidade dos LNCS prejudicarem o controlo de ingestdo
de energia j& adquirido; (2) a possibilidade de um maior desejo pelo sabor
doce através da exposicdo a docura e; (3) a sobrecompensacao consciente
das “calorias poupadas”. O autor concluiu que nenhum destes mecanismos
propostos resiste a uma avaliacdo atenta ou foi provado em humanos (Rogers,
2018). De facto, em muitos estudos, o uso de LNCS esté associado a um
consumo mais baixo de substancias com sabor doce (de Ruyter et al, 2013;
Piernas et al, 2013; Fantino et al, 2018). Isto sugere que os LNCS podem
ajudar a satisfazer o desejo de docura e ndo incentivam a “gulodice” (Bellisle
2015; Rogers 2018). A literatura sobre potenciais mudancas na compensacao
alimentar apds o consumo de LNCS é discutida no Capitulo /.

O beneficio da reducdo do consumo total de energia através do uso de LNCS
em substituicdo de aclcares dietéticos tem sido repetidamente confirmado
em mais de 60 RCTs profundos/ de curto e longo prazo realizados em
humanos e avaliado, coletivamente, em revisdes sisteméticas e meta-analises
de RCTs (Rogers et al, 2016; Lee et al, 2021; Rogers e Appleton, 2021; Rios-
Leyvraz e Montez, 2022). Varios RCTs de curto prazo e de diferentes desenhos
de estudo testaram o impacto do consumo de uma pré-carga com adocantes
sem ou de baixas calorias no consumo de energia subsequente numa refeicao
ad libitum e compararam-no ao impacto de diferentes comparadores, incluindo
aclicares ou produtos sem acucares, como agua, placebo ou nada (controlos)
(Rogers et al, 2016; Lee et al, 2021). Apesar de estudos mostrarem que pode
haver alguma compensacao pelas calorias “perdidas” quando os LNCS sdo
usados para substituir os aclcares, esta compensacao é apenas parcial, o que
significa que hd uma reducao significativa liquida de calorias (e beneficio) com
0 uso de LNCS em comparacdo com os aclicares e, consequentemente, uma
diminuicdo do consumo geral de calorias durante o dia (Rogers et al, 2016).



Relativamente aos efeitos de longo prazo, a revisdo sistemética e meta-anélise
de 25 RCTs da OMS, com uma duracao de 7 dias a dois anos, mostrou que

o uso de LNCS resultou numa reducao do consumo diério de energia de
aproximadamente 130 calorias, com o efeito a ser maior quando os LNCS
foram comparados com acUcares (Rios-Leyvraz e Montez, 2022). Esta conclusdo
estd em linha com os resultados da revisao sistematica e meta-analise de 34
RCTs realizada por Rogers e Appleton (2021). Para além disso, em anélises

de meta-regressao, este estudo mostrou uma associacao entre uma dose de
acUcar substituida por LNCS e a diferenca no peso corporal: a magnitude
deste efeito é tdo grande que por cada 1 MJ (aprox. 240 kcal) de energia
substituida por LNCS, o peso corporal diminui até ~1.06 kg em adultos.




Apetite

Os mecanismos biolégicos propostos, pelos quais um LNCS pode impactar

o apetite incluem, entre outros, a possivel interacdo com recetores de sabor
doce orais e intestinais que afetam as hormonas relacionadas com o apetite,
bem como a homeostase da glicose. No entanto, os dados sobre humanos até
a data ndo corroboram a hipétese de que os LNCS podem afetar o apetite ao
motivarem uma resposta da insulina na fase cefalica (CPIR) ou ao estimularem
os recetores de sabor doce intestinais (O'Connor et al, 2021; Pang et al, 2021).
Estas hipoteses sdo igualmente discutidas em maior detalhe no Capitulo 5.

A CPIR é um aumento precoce de baixo nivel de insulina no sangue associado
apenas a exposicao oral, por exemplo, quando ocorre antes do aumento dos
niveis plasmaticos da glicose normalmente observados com a ingestao de
alimentos que contém hidratos de carbono. Por algumas vezes, foi levantada

a hipdtese da motivacao da CPIR como uma forma possivel para alguns LNCS
causarem fome (Mattes and Popkin, 2009). Apesar de alguns estudos sugerirem
que a exposicdo aos LNCS pode motivar uma CPIR (Just et al. 2008; Dhillon et
al. 2017), a maioria dos ensaios clinicos até a data ndo confirmam este impacto
(Teff et al, 1995; Abdallah et al, 1997; Morricone et al, 2000; Ford et al, 2011;
Pullicin et al, 2021). Adicionalmente, outras investigacdes sugeriram que a CPIR
nao &, geralmente, um determinante significativo da fome ou da resposta

a glicose (Morey et al, 2016). Recentemente, uma revisao sistemética sobre

as respostas da insulina na fase cefélica a alimentos concluiu que havia uma
evidéncia fraca para CPIR em humanos e, mais importante, que as evidéncias
da existéncia de uma CPIR relevante a nivel psicoldgico pareciam ser minimas
(Lasschuijt et al, 2020).

Para além disso, as investigacoes em humanos refutaram hipoteses resultantes
de estudos anteriores dos recetores intestinais do sabor doce, que sugeriam
que os LNCS podiam afetar o apetite ao provocarem um aumento na
absorcao da glicose pelo [umen intestinal ou ao alterarem a secrecao de
incretinas, que desempenham um papel na saciedade (causando, em Ultima
instancia, uma maior fome/consumo de alimentos) (Bryant and McLaughlin,
2016). Apesar destas hipoteses terem ganho muito interesse de pesquisa,

é preciso lembrar que estes surgiram maioritariamente de estudos in vitro
(Fujita et al, 2009). Uma vez que muitos destes estudos também expuseram

as células a uma concentracdo excecionalmente elevada de um LNCS fora

do corpo humano, as condicoes de teste podem ter causado reacoes que, de
outra forma, nao teriam sido observadas em condicdes reais de exposicao.
Deste modo, as conclusdes provenientes de experiéncias in vitro poderao nao
se traduzir para os humanos e, em todo o caso, os resultados de testes in vitro
nao devem substituir os resultados de testes in vivo.

Os estudos in vivos, incluindo muitos RCTs realizados em humanos, fornecem
fortes evidéncias de que os LNCS ndo provocam uma maior absorcao da
glicose apos uma refeicdo e que, de outro modo, ndo afetam de forma adversa
o controlo glicémico (Grotz et al, 2017; Zhang et al, 2023), tal como sera
discutido em detalhe no préximo capitulo (cf. Capitulo 5). Existe também uma
falta de evidéncia em estudos in vivo que aponte para qualquer efeito clinico
significativo dos LNCS na secrecdo de incretinas (Zhang et al, 2023) e no
esvaziamento géstrico (Bryant e MclLaughlin, 2016) (Figura 3).



Microbiota intestinal

Tem sido igualmente assumido que os LNCS tém o As evidéncias sugerem que os adocantes sem ou de baixas calorias nao afetam as
potencial de originar um ganho de peso ao causarem hormonas envolvidas no controlo de apetite

d!sb|ose da microbiota |ntesi._'|r1al. O |mp~acto dos » O eixo intestino-cérebro desempenha um papel-chave na regulacdo da ingestao de alimentos.
diferentes LNCS na composicao e fungao da Cérebro: Apetite, sinais de fome, vontade de comer.

microbiota intestinal é discutido em detalhe no Intestino: Liberta hormonas que podem ajudar a regular o metabolismo dos nutrientes e sinalizam o

cérebro para uma resposta ao apetite.
« Investigacdes sustentam que os adocantes sem ou de baixas calorias ndo tém qualquer efeito na funcao
intestinal ou nas hormonas, de modo a afetar o controlo do eixo intestino-cérebro na ingestao de

proximo capitulo (cf. Capitulo 5), mas, no geral, ndo
ha qualquer evidéncia clara de que os LNCS podem

impactar, de forma adversa, o peso corporal ou a alimentos nos humanos.

saude em geral, através dos efeitos na microbiota

intestinal, quando consumidos por humanos nos Acucares Adocantes sem ou de baixas calorias
niveis aprovados (Lobach et al, 2019). Para além v )

disso, as afirmacdes sdo muitas vezes baseadas em .) .)

estudos que atribuem os resultados de um Unico

LNCS a todo o seu conjunto, apesar dos LNCS serem com agucar Deteta sinais de sabor sem ou de baixas calorias Deteta sinais de
substancias metabolicamente distintas (Magnuson et doce e energia recebida sabor doce; néo
. 2016).Eimportante notar que 3 importanca cinica G S eglese G o
das mudancas relatadas na microbiota intestinal por 0s sinais para ou mudancas
alguns LNCS é contestada, uma vez que o conjunto ajudar a regular o detetaveis nos
das evidéncias de RCTs ndo confirmam efeitos apetite. ‘( m\glcsogi
adversos dos LNCS na fisiologia do hospedeiro A3 “_circulantes.

(Hughes et al, 2021).

No seu conjunto, ndo existe qualquer evidéncia
mecanicista estabelecida nem causal que sustente

EDXO INTESTINO -CEREBRO HDXO INTESTINO -CEREBRO

de evidéncias -
de efeitos nas -

a hipdtese de que os LNCS, ou os produtos que * hormonas da ‘
os contém, podem levar ao ganho de peso em Captacao de ) fome ou da
humanos. Em contrapartida, o conjunto das evidéncias energla seciedade O
. (principalmente adocantes sem
de RCTs mostram, de forma consistente, que o glicose), hormonas o el beives
consumo de LNCS, em alternativa aos acucares, da fome e da INTESTINO calorias tém efeitos INTESTIN
de aiudar a reduzir nsum ral de enerei saciedade semelhantes aos
pode ajudar a reduzir o consumo geral de energia libertadas. da agua.

e, consequentemente, o peso corporal e que,

contrariamente a preocupacao de que os LNCS
podem aumentar o apetite e a ingestio de alimentos,
a ingestdo caldrica ndo difere nos LNCS versus agua
ou versus um produto sem acUcar, ambos apds um
consumo intenso e de longo prazo.

Figura 3: Diferentes efeitos dos aclicares e dos adocantes sem ou de baixas calorias nas
hormonas intestinais envolvidas no controlo do apetite (Bryant e McLaughlin, 2016).




Opiniao dos

especialistas

Os adocantes de baixas calorias afetam o apetite, fome ou ingestao de alimentos?

Evidéncias de ensaios clinicos controlados e aleatorizados (RCT).

Dr. Marc Fantino: Embora a capacidade dos adocantes sem ou de baixas
calorias (LNCS) para reduzir a ingestdo total de calorias tenha sido amplamente
demonstrada por vérios RTCs, algumas observacoes epidemioldgicas relataram
uma associacao entre a obesidade e o consumo de LNCS. Ignorando o facto
de que tal associacdo ser mais provavel de estar a refletir uma causalidade
inversa (pessoas com excesso de peso/obesidade consomem LNCS para
limitar o aumento de peso), alguns investigadores lancaram duvidas sobre

a utilidade dos LNCS na gestdo de peso a longo prazo, alegando que os

LNCS podem aumentar a ingestdo de calorias e, consequentemente, o peso
corporal. Dois dos mecanismos de acao mais plausiveis que podem explicar
como os LNCS podem, hipoteticamente, estimular o consumo de alimentos
foram investigados, especificamente, num extenso RTC (Fantino et al, 2018)

e foram, em Ultima instancia, refutados.

A primeira hipotese sustenta que o sabor doce fornecido pelos LNCS pode
estimular diretamente a ingestao de alimentos, aumentando / ou mantendo
a preferéncia por produtos doces. No entanto, esta hipdtese falha ao ndo
considerar que, entre as percecdes fundamentais de sabor, a atratividade
pelo sabor doce € inata. O segundo mecanismo sugerido envolve a rutura
da aprendizagem que governa o controlo fisiolégico da ingestao alimentar

e da homeostase energética. A separacao entre o sabor doce fornecido
pelos LNCS e a auséncia de calorias pode, hipoteticamente, deturpar a
aprendizagem do teor caldrico de outros produtos doces.

Nenhumas das duas hipoteses foram confirmadas, experimentalmente,

num estudo clinico publicado realizado em 166 adultos saudaveis, do sexo
masculino e feminino, que nao eram, inicialmente, consumidores habituais de
alimentos e bebidas com LNCS (Fantino et al, 2018).

O sabor doce fornecido pelo consumo “intenso” de uma bebida ndo calérica
com LNCS aos participantes ndo aumentou o seu apetite, fome ou ingestao
de calorias nas refeicoes seguintes (durante as 48 horas seguintes), em
comparacao com a ingestdo de agua, e resultou até numa reducao significativa
no numero de alimentos doces selecionados e consumidos.

Para além disso, no segundo grupo deste RCT, de longo prazo, metade

dos 166 participantes, utilizadores ndo habituais de LNCS, “tornaram-se”
consumidores habituais pela administracdo diaria de 660 ml de bebida com
LNCS (2 porcoes por dia) durante 5 semanas. A outra metade continuou a
consumir apenas agua. Depois deste periodo, o comportamento alimentar ad
libitum dos participantes foi medido outra vez sob condicdes experimentais
rigorosas, seja com agua ou com o consumo de uma quantidade significativa
da mesma bebida com LNCS. Verificou-se que a ingestao de alimentos
pelos participantes foi a mesma sob ambas as condicoes. Foram obtidos
resultados semelhantes quer em individuos habituados, quer em individuos
nao habituados aos LNCS. Portanto, foi concluido que o consumo a longo
prazo de uma elevada quantidade de LNCS em bebidas por anteriores nao-
consumidores ndo levou a um aumento do consumo de alimentos e energia,
refutando as alegacdes acima descritas.

Em conclusao, as hipéteses de que o consumo de alimentos e bebidas

com LNCS pode aumentar a ingestao alimentar subsequente nas refeicdes
seguintes ou levar a um aumento do consumo geral de energia a mais longo
prazo nao resistem a uma avaliacdo mais profunda e ndo foram confirmadas
pelos resultados deste e de outros RCTs publicados recentemente e de
revisdo sistematica de RCTs (Lee et al, 2021; Rogers e Appleton, 2021).



O papel dos adocantes sem ou de baixas
calorias no controlo de peso a longo
prazo e na gestao da obesidade

Numa altura em que as taxas de obesidade
continuam a aumentar em todo o mundo, os
LNCS foram considerados como uma ferramenta
alimentar Util para ajudar a reduzir a ingestao
excessiva de aclcares e energia e, por sua vez,
auxiliar com a perda e manutencdo do peso,
quando utilizados como parte de uma alimentacao
e estilo de vida saudaveis (Peters e Beck, 2016).
Contrariamente a uma recomendacdo da OMS
que sugere a ndo utilizacdo de adocantes

sem acucar para alcancar o controlo de peso
(WHO, 2023), baseada numa falta de evidéncias
sobre os beneficios dos LNCS na gestdo do peso
a longo prazo, tal como analisado em estudos
observacionais, as orientacoes de pratica clinica
para a gestdo da obesidade e diabetes defendem
o papel benéfico dos LNCS no controlo de peso
(Fitch et al, 2012; Gardner et al, 2012; Franz et al,
2017: Laviada-Molina et al, 2017: Laviada-Molina
et al, 2018; Johnson et al, 2018; British Dietetic
Association, 2019; Brown et al, 2022; ElSayed et
al, 2023), em linha com as evidéncias de revisoes
sistematicas de RCTs (Tabela 1), incluindo o estudo
da OMS (Rios-Leyvraz e Montez, 2022).



Diversas organizacoes em todo o mundo reconhecem que os LNCS podem
ser utilizados de forma segura em alternativa aos aclicares para ajudar a
reduzir o consumo total de energia e auxiliar no controlo de peso, desde
gue nao ocorra nenhuma compensacao total da reducédo de energia através
da ingestdo de outras fontes de alimento. Estas organizacoes incluem a
Associacdo Americana do Coracdo (AHA) (Gardner et al, 2012; Johnson

et al, 2018), a Associacdo Americana da Diabetes (ADA) (Gardner et al,

2012; ElSayed et al, 2023), a Academy of Nutrition and Dietetics (AND) nos
Estados Unidos (Fitch et al, 2012; Franz et al, 2017), a Associacdo Britanica
de Diabetes (2019), a Associacdo Latino-Americana de Diabetes (Laviada-
Molina et al, 2018), a Mexican Society of Nutrition and Endocrinology (Laviada-
Molina et al, 2017), e a associacao Obesity Canada (Brown et al, 2022), entre
outras. Por exemplo, a atualizacao de 2022 das recomendacdes nutricionais
do Guia Canadian Adult Obesity Clinical Practice Guidelines concluiu que:

“No seu conjunto, estas linhas diferentes de evidéncias indicam que os
adocantes sem ou de baixas calorias, em substituicdo dos acticares e outros
adocantes caldéricos, especialmente na forma de bebidas acucaradas, podem
ter as mesmas vantagens que as da dgua ou de outras estratégias que tém
como objetivo deslocar o excesso de calorias dos aclcares adicionados
(Brown et al, 2022).

Adicionalmente, o comité norte-americano US Dietary Guidelines Advisory
Committee (2020) recomendou que os LNCS fossem considerados como
uma opcao para gerir o peso corporal, enquanto que o beneficio da
substituicdo dos acucares adicionados por LNCS para a reducdo da ingestao
de energia a curto prazo e para ajudar na gestao de peso foi defendido pelo
Guia US Dietary Guidelines for Americans (USDA, 2020).

E de notar que em RCTs de longo prazo, com um follow-up de até 3 anos,

que estudaram o impacto dos LNCS no controlo de peso apoiam o seu papel
util na gestao do peso a longo prazo, seja para adultos, seja para criancas
(Blackburn et al, 1997: de Ruyter et al, 2012; Peters et al, 2016). Além disso, os
participantes do US National Weight Control Registry que foram bem-sucedidos
na perda e manutencao da reducao de peso afirmaram que os LNCS os
ajudaram a gerir a sua ingestdo de energia, ao usa-los como substitutos de
produtos que contém adocantes caldricos (Catenacci et al, 2014). Investigacdes
sugerem que substituir alimentos com aclicar com as suas versoes alternativas
com LNCS pode ser uma ferramenta alimentar Util para melhorar o
cumprimento da perda de peso ou dos planos de manutencédo de peso (Peters
et al, 2016).

Num RCT com maior duracao até a data, Blackburn e seus colegas realizaram
um ensaio clinico em ambulatério que investigou se a adicao do LNCS
aspartame a um programa multidisciplinar de controlo de peso iria melhorar
a perda de peso e o controlo do peso corporal a longo prazo num periodo
de follow-up de 3 anos em 163 mulheres com obesidade (Blackburn et al,
1997). As mulheres foram distribuidas, de forma aleatoria, por grupos que

ou consumiam ou se abstinham de alimentos adocados com aspartame. Os
resultados indicaram que ambos os grupos perderam uma média de 10% do
seu pedo corporal inicial durante a fase de perda de peso, de 19 semanas, do
estudo, com aqueles que consumiam LNCS a serem mais bem-sucedidos a
manter a perda de peso a longo prazo durante um periodo de manutencao
de 1 ano e um periodo de follow-up de 2 anos. Ao fim de 3 anos, o grupo
que se absteve de alimentos adocados com aspartame tinham, em média,
voltado a ganhar o peso quase todo, enquanto que o grupo que consumiu
alimentos adocados com aspartame mantiveram uma média clinicamente
significativa de perda de peso de 5% do seu peso corporal inicial (Figura 4)
(Blackburn et al, 1997).
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Figura 4: A percentagem de mudanca no peso corporal durante 175 para mulheres (N=163) que participaram num programa
abrangente de controlo do peso, com e sem produtos que contém aspartame, com 19 semanas de perda de peso ativa,
seguidas de um periodo de manutencao da perda de peso e de follow-up de 36 meses. (Blackburn et al, 1997)




Outro extenso RCT realizado por Peters e seus colegas (2016) indicou
igualmente que as bebidas com LNCS podem ajudar as pessoas a reduzir,
com sucesso, o peso corporal e a manter a perda de peso no longo prazo. O
estudo avaliou os efeitos da dgua versus bebidas com LNCS no peso corporal
de uma amostra de 303 adultos com excesso de peso e obesidade durante
um programa comportamental de perda de peso de 12 semanas (Peters et

al, 2014), seguido de um periodo de manutencdo do peso de um ano (Peters
et al, 2016). Os participantes foram aleatoriamente atribuidos a um de dois
grupos: aqueles que foram autorizados a consumir bebidas com LNCS (710
ml/por dia) e aqueles que estavam num grupo de controlo autorizado apenas
a beber dgua. Os resultados do estudo de follow-up de um ano mostraram
que o grupo das bebidas com LNCS teve uma maior manutencao da perda
de peso e uma maior reducéo da circunferéncia da cintura, em comparacdo
com o grupo da dgua. Em termos de efeitos no peso corporal, os participantes
que consumiram bebidas com LNCS tiveram uma perda de peso média

de 6.21+7.65 kg versus 2.45+5.59 kg para o grupo da agua. Em termos
percentuais, 44% dos participantes do grupo das bebidas dietéticas perderam
pelo menos 5% do seu peso corporal, desde o inicio até ao fim do primeiro
ano de follow-up, em comparacdo com os 25% do grupo da agua (Figura 5)
(Peters et al, 2016).

Nao deve haver qualquer expectativa de que os LNCS, sozinhos, levem

a perda de peso, uma vez que estes ndo sdo substancias que conseguem
exercer tais efeitos semelhantes aos farmacolodgicos (Ashwell et al, 2020). No
entanto, uma vez que a incapacidade de alcancar ou manter a perda de peso
em muitos individuos é causado pela fraca aderéncia a uma alimentacdo com
poucas calorias (Gibson e Sainsbury, 2017), um maior cumprimento da dieta,
através da melhoria da palatabilidade da alimentacdo com o uso de LNCS,
pode ser um fator Util nos esforcos de gestao do peso (Peters et al, 2016).
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Figura 5: Percentagem de participantes que alcancaram uma perda de peso de pelo menos
5%. Resultados baseados em anélises X2. N=154 para LNCS, n=149 para agua. *P < 0.001
(Peters et al, 2016)



Opiniao dos

especialistas

Quais sao os beneficios do uso de LNCS em termos de apetite e gestao de peso?

Dr.? France Bellisle: Como confirmado em muitos RCTs recentes e revisoes
sistematicas da literatura, foi demonstrado que a utilizacao de LNCS facilita
a perda de peso em dietas, ajuda na manutencao da perda de peso apos
uma dieta e contribui para a saciedade sensorial especifica para alimentos

e bebidas com sabor doce (Rogers & Appleton 2021; Rios-Leyvraz & Montez
2022). Adicionalmente, algumas evidéncias indicam que o uso de LNCS pode
ajudar na prevencdo do aumento de peso ao longo do tempo, pelo menos
em pessoas jovens (de Ruyter et al, 2012; de Ruyter et al, 2013). Os beneficios,
em termos de perda de peso, sdo modestos, mas significativos. No entanto,
¢ de lembrar que nao existe qualquer magia associada ao uso de LNCS: s6
serdo Uteis se permitirem uma reducdo da ingestdo caldrica durante periodos
suficientemente longos para afetar o equilibrio energético do organismo.

Neste ponto, véarios fatores tém de ser considerados. A motivacado do
utilizador é importante. Também deve ser reconhecido que os LNCS apenas
reduzirao o consumo de energia se reduzirem a densidade de energia dos
alimentos nos quais os LNCS substituem os aclcares. Isto ndo é verdade para

todos os alimentos. Os consumidores devem, portanto, certificar-se que a
substituicdo de acticares por LNCS diminui, de facto, a densidade de energia
do produto.

Os ligeiros beneficios para o peso relatados na literatura estdao em linha com o
gue pode ser esperado de fatores nutricionais (versus fatores farmacologicos
ou cirurgicos). Apesar dos LNCS poderem ajudar no controlo do peso, eles
nao sao, por si proprios, suficientes para reverter a obesidade. Eles podem ser
vistos como uma ferramenta que uma pessoa pode querer usar para limitar o
consumo de energia, no contexto de toda uma alimentacao e estilo de vida.
Os LNCS podem ser utilizados, de forma indolor, durante extensos periodos
de tempo, facilitar o cumprimento de programas alimentares e contribuir

para a saciar o apetite de uma pessoa por bebidas e alimentos com sabor
doce. Todos estes efeitos representam efeitos de longo prazo consideraveis
no esforco de uma pessoa contra as poderosas influéncias que operam no
‘mundo obesogénico”,



Controlo de peso e obesidade em criancas: O papel dos aclicares e dos adocantes sem ou de baixas calorias

A prevaléncia de excesso de peso e obesidade tem aumentado
dramaticamente em todo o mundo entre criancas e adolescentes, com a
estimativa de que mais de 340 milhdes de individuos com idades entre

0s 5 e 0s 19 anos tém excesso de peso ou obesidade (WHO, 2021). As
recomendacoes para a gestao do excesso de peso e da obesidade em
criancas e adolescentes apelam a criacdo de estratégias alimentares que
podem ajudar a reduzir o consumo total de energia e o consumo de bebidas e
alimentos densos em energia e fracos em nutrientes, com elevados teores de
gorduras e acucares (Hassapidou et al, 2023). Além disso, a OMS recomenda

o consumo reduzido de acUcares livres quer em adultos, quer em criancas
(WHO, 2015). No entanto, as criancas tém uma preferéncia clara pelo sabor
doce (Bellisle, 2015) e, como tal, gerir a docura na alimentacdo das criancas
pode ser um desafio (cf. Capitulo 7). Utilizar os LNCS em substituicao dos
acUcares foi considerada uma ferramenta Util para ajudar a reduzir o consumo
de produtos com acucar, preservando, ao mesmo tempo, o sabor doce. No
entanto, continuam a existir dividas sobre o seu uso em criancas (Baker-
Smith et al, 2019).

Os primeiros estudos publicados nos anos 70, que investigaram os efeitos
dos LNCS adicionados em forma de capsulas na alimentacdo das criancas e
dos adolescentes, mostraram que os préprios LNCS ndo tém qualquer efeito
adverso no peso corporal e noutros resultados de salide examinados nestes
estudos (Frey, 1976; Knopp et al, 1976). Ensaios mais recentes, que estudam

o impacto da substituicdo de SSBs por alternativas com LNCS, mostraram
efeitos benéficos da tal substituicdo na adiposidade das criancas (Ebbeling et
al, 2006; Rodearmel et al, 2007; Ebbeling et al, 2012; de Ruyter et al, 2012). Os
resultados destes estudos sdo apresentados na Tabela 2.

Num dos maiores RCTs até a data, realizado em 641 criancas com peso
normal, entre os 5 e 11 anos, nos Paises Baixos, o consumo de bebidas

com LNCS versus SSBs durante 18 meses reduziu o aumento de peso e a
acumulacdo de gordura associados ao crescimento nessa idade (de Ruyter et al,
2012). Este efeito foi superior em criancas com um IMC inicial maior, devido

3 tendéncia reduzida para compensar as calorias “poupadas” pela troca de
bebidas nestas criancas (Katan et al, 2016). Mais especificamente, as criancas
com IMC superior, escolhidas aleatoriamente para receber bebidas sem acucar,
pareciam recuperar apenas 13% das calorias removidas das suas bebidas,
levando a uma reducdo mais acentuada do peso e da gordura em criancas com
um maior IMC inicial. Esta analise secundaria dos dados do estudo de Ruyter
et al (2012) mostra que reduzir a ingestdo de SSBs através da substituicdo por
opcoes de baixas calorias pode beneficiar uma grande proporcao de criancas,
especialmente aquelas que mostram uma tendéncia para ter excesso de peso,
mas também aquelas para as quais o excesso de peso ainda ndo é evidente
(Katan et al, 2016). Do mesmo modo, num estudo feito em adolescentes, o
efeito benéfico de substituir SSBs por bebidas com LNCS na reducao do
aumento de peso € mais proeminente em adolescentes com um IMC mais
elevado (idades entre os 13 e os 18) (Ebbeling et al, 2006). Uma revisao
sistematica e meta-anélise de RCTs recente indica igualmente que o consumo
de LNCS versus acucares resultou num menor ganho de IMC em adolescentes
e em criancas / adolescentes com obesidade (Espinosa et al, 2023).



Tabela 2: Resumo dos resultados de ensaios clinicos controlados e aleatorizados (RCTs) realizados em criancas e adolescentes, que estudou os efeitos da substituicdo de bebidas acucaradas
(SSBs) por bebidas com adocantes sem ou de baixas calorias (LNCSBs) para o peso corporal.

Publicacao (autor; ano)

Descricao do estudo

Conclusoes

RCTs em criancas e adolescentes
Ebbeling et al, 2006

Rodearmel et al, 2007

Ebbeling et al, 2012

De Ruyter et al, 2012; Katan et al, 2016

RCT de desenho paralelo; 103 adolescentes,13-18 anos,
que consumiam regularmente SSBs, foram designados para
substituir SSBs por LNCSBs (grupo de intervencéo) ou
para ndo fazerem nenhuma mudanca (grupo de controlo)
durante 25 semanas.

RCT de desenho paralelo; Uma intervencédo de 6 meses

em familias com pelo menos 1 crianca com, ou em risco

de ter, excesso de peso, 7-14 anos. Grupo de intervencéo,
n=116, substituiu SSBs por LNCSB e andaram 2000 passos
adicionais por dia; grupo de controlo, n=102, foi solicitado
que ndo mudassem os seus habitos de alimentacédo e
atividade fisica.

RCT de desenho paralelo; 224 adolescentes com excesso
de peso ou obesidade, 13-18 anos, que consumiam
regularmente SSBs, foram designados para substituir SSBs
por agua e LNCSBs (grupo de intervencao) ou para nao
fazerem nenhuma mudanca (grupo de controlo) durante 1
ano, com um periodo de follow-up de mais 1 ano.

RCT de desenho paralelo; 641 criancas com peso normal,
5-11 anos, as quais foram atribuidos 250 ml por dia de

um LNCSB (grupo sem actcar) ou 250 ml por dia de SSB
(grupo com aclicares) durante 18 meses.

O consumo de SSBs diminuiu no grupo de intervencao
(LNCSBs); Entre os participantes com um peso corporal
mais elevado, o IMC reduziu significativamente mais no
grupo de intervencao, comparado com o de controlo, com
um efeito liquido de -0.75 kg/m2.

Durante o perfodo de intervencdo de 6 meses, ambos 0s
grupos mostraram uma reducao no IMC para a sua idade,
no entanto, o grupo de intervencdo (LNCSBs) tinha uma
percentagem significativamente mais elevada de criancas
que mantiveram ou reduziram o IMC para a sua idade,
comparado com o grupo de controlo.

O consumo de SSBs diminuiu no grupo de intervencao;

A substituicdo de SSBs por LNCSBs reduziu o aumento

de peso nos adolescentes no primeiro ano: verificaram-se
diferencas significativas entre os grupos no IMC (-0.57 kg/
m2) e no peso corporal (-1.9 kg) no primeiro ano, que ndo
foram mantidas no segundo ano de follow-up.

O consumo de LNCSBs vs. SSBs reduziu o aumento de
peso e a acumulacdo de gordura; O peso aumentou 6.35
kg no grupo dos LNCSB, em comparacao com 7.37 kg no
grupo dos acucares. O aumento das medidas da espessura
de pregas cutaneas, do racio cintura-altura e da massa
gorda também foi significativamente menor no grupo dos
LNCS; o efeito observado foi maior em criancas com um
IMC maior.




Uma declaracéo politica da American Academy of Pediatrics (AAP) concluiu

que “Quando substituidos por bebidas ou alimentos adocados com calorias,

os NNSs [adocantes ndo nutritivos] podem reduzir o aumento de peso ou
promover quantidades pequenas de perda de peso (~1 kg) em criancas (e
adultos)” (Baker-Smith et al, 2019). Enquanto que o relatério da AAP reconheceu
que nao se deve esperar que o uso de LNCS leve a uma perda de peso
substancial, declarou também que as criancas que vivem com certas doencas,
como obesidade e diabetes tipo 2, podem beneficiar do uso de LNCS se estes
forem usados para substituir os adocantes caldricos na alimentacao.

Do mesmo modo, uma revisao extensa da literatura por um grupo de peritos
mexicanos concluiu que o uso de LNCS pode ajudar a reduzir o consumo

de energia e aclicares nas criancas (Wakida-Kuzunoki et al, 2017). Além

disso, as evidéncias analisadas neste trabalho apoiaram a afirmacao de que

a substituicdo de actcares por LNCS pode levar a um menor aumento de

peso nas criancas. O grupo de peritos observou que, no geral, a restricao de
calorias ndo deve ser promovida em criancas saudaveis durante os periodos

de crescimento e desenvolvimento, no entanto, em criancas que requerem
uma restricado de calorias ou reducdo de aclcar, como criancas que vivem com
excesso de peso ou obesidade, os LNCS podem ser utilizados de forma segura.

No geral, as criancas necessitam de energia adequada e de uma variedade de
alimentos e nutrientes como parte de uma alimentacao equilibrada para apoiar
o crescimento e desenvolvimento e para alcancar ou manter um peso saudavel
para a sua altura (Gidding et al, 2006). A restricdo de calorias ndo deve ser
promovida durante o crescimento, ao ndo ser que uma crianca ou adolescente
precise de controlar o ganho de excesso de peso. Na gestdo do excesso de
peso e obesidade em criancas e adolescentes, mudancas no estilo de vida,
incluindo mudancas na alimentacdo com o objetivo de reduzir a ingestao

total de calorias, aumento da atividade fisica e reducao do sedentarismo sao
fundamentais para o controlo de peso. Em criancas com doencas que requerem
a reducao do consumo de aclicar e / ou energia, como a obesidade, a sindrome
metabdlica ou diabetes tipo 1 e 2, os LNCS podem ser uma ferramenta
alimentar adicional a ser incluida num estilo de vida saudavel que integra uma
alimentacdo equilibrada e atividade fisica (Wakida-Kuzunoki et al, 2017).




Opiniao dos

especialistas

Os adocantes sem ou de baixas calorias tém um papel na epidemia da obesidade?

Prof.? Alison Gallagher: Existem evidéncias claras de que, quando é feita

a substituicao de produtos acucarados por equivalentes com LNCS, pode
ser alcancada uma reducdo geral da ingestao de calorias. Para além disso,
porque tais reducoes de energia sao alcancadas sem a reducado de sabor

ou docura na alimentacao global, é provavel que essas “trocas de acticar”
irdo efetivamente garantir um maior cumprimento da dieta e melhores
resultados de gestao de peso a longo prazo para os individuos. Para reduzir
adequadamente a epidemia da obesidade, nenhuma estratégia isolada

sera suficiente. Os LNCS permitem aos individuos assumir o controlo da
densidade energética da sua alimentacdo, porém, nao sdo uma solucao
milagrosa. Apesar de a substituicdo do aclicar em bebidas ser relativamente
simples, isto torna-se mais desafiante para produtos alimentares nos quais
0s acucares adicionados agem, para além do sabor doce, como um agente
de conservacao, aromatizacdo e corante, um agente de volume, substrato de
fermentacdo e como um modificador de textura.

As causas da obesidade tém multiplos fatores e requerem uma variedade

de estratégias focadas no individuo até ao nivel da populacdo. No entanto,
como qualquer estratégia de saude publica, é necessario mais trabalho para
educar o consumidor para os beneficios dos LNCS enquanto parte de uma
alimentacao saudavel e energeticamente equilibrada, de forma a que os
potenciais beneficios do uso dos LNCS possam ser maximizados. Os LNCS
ndo sdo a “varinha magica” para a epidemia da obesidade, mas tém, de facto,
um papel Util a desempenhar na gestao do peso corporal e, como tal, tém um
papel real a desempenhar na luta contra a epidemia da obesidade.



Conclusao

Ao reduzirem a densidade de energia dos alimentos e bebidas nos quais
substitutos de aclcares sao usados, os LNCS podem ajudar a diminuir o
consumo geral de energia e, assim, serem uma ferramenta util no controlo
de peso. Naturalmente que ndo é de esperar que os LNCS atuem como

a “varinha magica” e causem uma reducdo de peso por si so, portanto, o
impacto geral ira depender da quantidade de aclcares e calorias substituidas
na alimentacdo pelo uso dos LNCS.

Numa altura em que as taxas de excesso de peso e obesidade continuam a
aumentar em todo o mundo, a opcdo de consumir uma bebida ou alimento
com LNCS em vez da versdo com acucar pode ser Util para reduzir o consumo
geral de acUcares alimentares e energia e, consequentemente, para o

controlo do peso, quando utilizados enquanto parte de um regime alimentar
equilibrado e de um estilo de vida saudavel.
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Os adocantes sem ou de baixas calorias (LNCS) tém um efeito neutro nos fatores de risco

cardiometabdlico, incluindo os niveis de glicose e insulina no sangue, a pressao arterial e o perfil

lipidico. E importante salientar que causam um menor aumento dos niveis de glicose pés-prandial

quando utilizados em vez de aclcares. Por conseguinte, os LNCS sao frequentemente recomendados

e valorizados pelas pessoas que vivem com diabetes e que precisam de controlar e gerir a ingestdo de |
hidratos de carbono e aclcares no seu esforco para manter um bom controlo glicémico.

A auséncia de efeitos adversos na salde cardiometabdlica e o beneficio da utilizacao de LNCS no
controlo da glicose quando sao consumidos em vez de aclcares foram confirmados por revisoes
sistematicas exaustivas de ensaios controlados e aleatorizados. No entanto, é necessaria mais
investigacao para explorar a influéncia da causalidade inversa em estudos observacionais que avaliam a
relacao entre o consumo de LNCS e o risco de diabetes tipo 2 ou de outras doencas cardiometabdlicas.

Este capitulo tem como objetivo fornecer uma visao geral da evidéncia cientifica sobre estes pontos e
as recomendacoes nutricionais no que concerne a utilizacdo de LNCS na gestdo da diabetes.



Introducao

A salde cardiometabdlica é um termo que se refere a uma combinacdo de Os indices de satide cardiometabdlica dptimos estdo a diminuir, tal como
condicoes e fatores de risco relacionados, incluindo a resisténcia a insulina, se consta pelo aumento da prevaléncia de DCV, incluindo doencas

a diabetes tipo 2, a doenca hepatica gordurosa nao alcodlica e as doencas cardiacas e acidentes vasculares cerebrais, diabetes tipo 2 e outras doencas
cardiovasculares (DCV). Os fatores de risco comuns incluem um controlo cardiometabdlicas (World Heart Federation, 2019; International Diabetes
deficiente da glicose, hipertensao, niveis elevados de lipidos no sangue e Federation, 2021). Um estudo recente concluiu que menos de 7% da

aumento do peso corporal, bem como um estilo de vida pouco saudavel, populacdo adulta dos EUA tinha uma boa saude cardiometabdlica em 2018,
incluindo o tabagismo, a falta de atividade fisica, o sono inadequado e uma diminuindo significativamente em comparacao com 2000 (O'Hearn et al, 2022).
alimentacdo pouco saudavel (Vincent et al, 2017). Acredita-se que a pandemia de COVID-19 tenha afetado ainda mais a saude

cardiometabdlica, uma vez que ha provas de que a atividade fisica diminuiu e
0s habitos pouco saudaveis aumentaram durante os periodos de confinamento
(Freiberg et al, 2021).

Diabetes e doencas cardiovasculares (DCV): Factos e niUmeros
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Um regime alimentar saudavel é fundamental para proteger a sauide
cardiometabdlica. Uma alimentacao equilibrada, com baixo teor de gordura,
sal e aclcares, que inclua uma variedade de frutas e legumes, leguminosas,
frutos secos e cereais integrais, pode ajudar a prevenir ou gerir as doencas
cardiometabdlicas, incluindo as DCV e a diabetes tipo 2 (OMS, 2020).

A limitacdo do consumo excessivo de aclcares livres é globalmente
recomendada como parte de uma alimentacdo saudavel (OMS, 2015; USDA,
2020; EFSA, 2022). Os adogantes sem ou de baixas calorias (LNCS) podem
ajudar os individuos a reduzir a ingestao excessiva de actcares e fazer
parte de uma alimentacao e de um estilo de vida globalmente saudaveis,
inclusivamente para as pessoas com doencas cardiometabdlicas ou em risco
de as terem.




Adocantes sem ou de baixas calorias e o controlo glicémico

Evidéncias de ensaios aleatérios controlados

Varias revisoes sistematicas, incluindo meta-andlises de um grande conjunto

de ensaios clinicos controlados e aleatorizados (RCTs) disponiveis, examinaram

o impacto dos adocantes sem ou de baixas calorias (LNCS) no controlo

glicémico (Quadro 1). Estes estudos exaustivos que consideram a totalidade dos
ensaios clinicos controlados publicados confirmam que, enquanto ingredientes
alimentares, os LNCS ndo tém qualquer efeito sobre os niveis de glicose no
sangue pos-prandialmente, ou seja, apos a ingestao de alimentos (Romo-Romo

et al, 2016; Tucker e Tan, 2017; Nichol et al, 2018; Greyling et al, 2020; Zhang et

al, 2023), ou ap6s um consumo prolongado (Lohner et al, 2020; McGlynn et al,
2022; Rios-Leyvraz e Montez, 2022). Do mesmo modo, os LNCS nao afetam a
secrecao de insulina e os niveis de insulina no sangue (Greyling et al, 2020; Lohner
et al, 2020; McGlynn et al, 2022; Rios-Leyvraz e Montez, 2022; Zhang et al, 2023).
A auséncia de efeito glicémico ou insulinémico dos LNCS foi demonstrada tanto
em individuos saudaveis como em pessoas que vivem com diabetes (Greyling et al,
2020; Lohner et al, 2020).

Em 2022, uma revisao sisteméatica da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), que
inclufa uma meta-anélise de 21 ensaios clinicos aleatdrios controlados de médio
e longo prazo sobre marcadores intermédios da diabetes de tipo 2, concluiu que
0s LNCS néo tinham efeitos significativos em quaisquer medidas de controlo
glicémico (glicose em jejum, insulina em jejum, HbAlc (hemoglobina glicosilada),
HOMA-IR (avaliacdo do modelo homeostético de resisténcia a insulina) em
adultos ou criancas saudaveis (Rios-Leyvraz e Montez, 2022). Do mesmo modo,
uma revisao sistemética e uma meta-analise de 9 RTCs a longo prazo, apoiadas
pela Cochrane e pela OMS, também indicaram um efeito neutro dos LNCS

no controlo glicémico e noutros resultados de salide em pessoas que vivem

com diabetes tipo 1 ou tipo 2 (Lohner et al, 2020). Foram relatados resultados
semelhantes para as pessoas que vivem com excesso de peso ou obesidade
numa revisao sistematica e numa meta-analise em rede de 17/ ensaios clinicos
controlados e aleatorizados com uma duracao média de 12 semanas, envolvendo
1733 participantes (McGlynn et al, 2022). McGlynn e colegas examinaram o
impacto das bebidas com LNCS em varios fatores de risco cardiometabdlico e nao
encontraram qualquer efeito a longo prazo na glicemia ou noutros resultados.

O que é o controlo glicémico?

O controlo glicémico é um termo que se refere a regulagdo dos niveis de
glicose no sangue. Nas pessoas com diabetes, muitas das complicacoes
a longo prazo da diabetes resultam de muitos anos de niveis elevados
de glicose na corrente sanguinea, o que também é designado por
hiperglicemia. Por conseguinte, um bom controlo glicémico é um
objetivo importante no tratamento da diabetes (IDF, 2021).

Com o objetivo de examinar o efeito agudo do consumo de LNCS, Greyling e
seus colegas (2020) realizaram uma revisao sisteméatica e uma meta-anélise de
ensaios clinicos controlados e aleatorizados que demonstraram que a ingestao
de LNCS, consumidos isoladamente ou em conjunto com uma pré-carga caldrica,
nao teve efeitos agudos na glicemia pos-prandial (34 ensaios que envolveram 452
participantes) ou nas respostas insulinémicas (29 ensaios que envolveram 394
participantes) em comparacdo com uma intervencdo de controlo. Os resultados
nao diferiram significativamente consoante o tipo ou a dose de LNCS consumida.
Curiosamente, em pacientes com diabetes de tipo 2, os resultados mostraram
um pequeno efeito benéfico dos LNCS na resposta a glicose pos-prandial, em
comparacdo com o controlo (Greyling et al, 2020).

Zhang e seus colegas (2023) chegaram a resultados semelhantes numa revisido
sistematica e meta-anélise em rede de dados de 36 ensaios de consumo
intenso de alimentos (envolvendo 472 participantes) que examinaram o efeito
a curto prazo do consumo de bebidas com LNCS nas respostas glicémicas

e enddcrinas, em comparacdo com dgua ou bebidas acucaradas (SSBs). O
estudo concluiu que, tal como a agua, as bebidas com um ou vérios LNCS

nao tiveram qualquer efeito nos niveis de glicose ou insulina pds prandiais,
nem nas respostas endocrinas [ou seja, peptideo 1 semelhante ao glucagon
(GLP-1), polipeptideo inibidor gastrico (GIP), peptideo YY (PYY), grelina, leptina
e glucagon], enquanto as SSBs aumentaram os niveis de glicose, insulina e
incretina pos-prandiais. Os resultados foram semelhantes em todos os padroes
de ingestao testados, ou seja, quando as bebidas com LNCS foram consumidas
sozinhas, ou em conjunto com energia adicional (calorias) proveniente de
hidratos de carbono, ou quando administradas como pré-carga, antes da

adicao de energia/ hidratos de carbono (Zhang et al, 2023). >



Revisdes anteriores relataram resultados semelhantes. Na sua revisao sistematica
e meta-anadlise de 29 ensaios clinicos controlados e aleatorizados que envolveram
741 participantes, Nichol e seus colegas concluiram que a ingestdo de adocantes
sem ou de baixas calorias (LNCS) ndo aumentou a glicemia pés-prandial (Figura 1),
e que o impacto glicémico nao diferiu em funcao do tipo de LNCS (Nichol et al,
2018). Um ano antes, Tucker e Tan concluiram que, em condicdes agudas, quando
administrados sem uma carga de hidratos de carbono, o consumo de LNCS levou
a reducdo dos niveis de glicose no sangue em comparacdo com os adocantes
caléricos, como os aclicares (Tucker e Tan, 2017). Este facto ndo foi atribuido a

um efeito direto do consumo de LNCS, mas antes a uma auséncia de efeito e a
uma carga total de hidratos de carbono inferior que levou a uma resposta mais
baixa da glicose no sangue. A revisao também concluiu que os LNCS nao diferiam
da dgua nos seus efeitos sobre a glicose no sangue. Romo-Romo e seus colegas
também sugeriram que a maioria dos ensaios clinicos aleatérios controlados
relatou efeitos neutros nos niveis de glicose e insulina no sangue, mas nao foi
realizada uma meta-andlise neste estudo (Romo-Romo et al, 2016).
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O beneficio dos LNCS no controlo da glicose quando utilizados em vez de
acUcares foi reconhecido ha mais de uma década. Ao analisar o conjunto das
evidéncias, a Autoridade Europeia para a Seguranca dos Alimentos (EFSA)
concluiu num parecer cientifico que: "O consumo de alimentos que contém
adocantes intensos em vez de acucar induz um menor aumento da glicose no
sangue apds 0 seu consumo, em comparacao com os alimentos que contém
aclicar" (EFSA, 2011). Trata-se de uma alegacao de satide autorizada na UE, tal
como previsto no Regulamento (UE) n.° 432/2012.

Os adocantes sem ou de baixas
calorias causam um menor pico Nos
nivels de glicose no sangue pos-
prandial quando utilizados em vez
de acucares, sem afetar o controlo
global glicémico.

Figura 1: Trajetdria estimada para o impacto glicémico do consumo de adocantes sem ou de baixas
calorias durante 210 minutos apos a ingestao, conforme estimado na meta-andlise de Nichol et al. (2018).



Tabela 1: Revisoes sistematicas e meta-analises de ensaios controlados e aleatorizados (RCTs) que examinam o impacto dos adocantes sem ou de baixas calorias no controlo glicémico.

Revisao
sistematica

(primeiro autor,
ano)

Romo-Romo et al,
2016*

Tucker & Tan,
2017*

Nichol et al, 2018

Greyling et al, 2020

Numero de
estudos incluidos

28 estudos de efeitos

agudos e estudos
de longo prazo
(incluindo ndo-RCT)

41 RCTs, estudos de
efeitos agudos

29 RCTs, estudos de
efeitos agudos

34 RCTs para
glicemia pds-prandial
& 29 RCTs para
resposta da insulina
pos-prandial, estudos
de efeitos agudos

Caracteristicas do estudo (PICO)

Populacdo

Populacdo adulta
de qualquer género,
peso e estado de
diabetes

Populacdo adulta
de qualquer género,
peso e estado de
diabetes

Populacdo adulta
de qualquer género,
peso e estado de
diabetes

Populacdo de
qualquer idade >3
anos, género, peso e
estado de diabetes

Intervengdo

Qualquer tipo de
LNCS, ingeridos

sozinhos, ou com
uma refeicao, ou
como pré-cargas

Qualquer tipo de
LNCS, ingeridos

sozinhos, ou com
uma refeicdo, ou
como pré-cargas

Os LNCS em andlise
incluem o aspartame,
a sacarina, 0s
esteviosideos e a
sucralose

Exposicdo aguda

a apenas LNCS;

em agua, bebida
dietética, ou infusao
intragastrica; ou com
refeicdo ou outras
pré-cargas contendo
nutrientes

Comparacdo

Agua ou
edulcorantes
caloricos

Agua ou
edulcorantes
caloricos ou placebo

Comparacdo com
base de referéncia
(Trajetoria ao longo
do tempo, desde a
base de referéncia
a 210 min apds o
consumo)

A mesma

intervencao sem
LNCS

Resultado

Glicose, Insulina,
HbAlc, GLP-1, GIP,
péptido C

Glicose no sangue
em jejum, Insulina
no sangue em
jejum, Glucagon,
GLP-1, GIP, taxas
de absorcao de
glicose

Alteracdo dos
niveis de glicose no
sangue

iAUC da glicose,
iAUC de insulina

Conclusoes

A maioria dos ensaios clinicos controlados
e aleatorizados reportou efeitos neutros
nos niveis de glicose e insulina no sangue.
Nao ¢ possivel efetuar comparacoes entre
ensaios devido a sua heterogeneidade.
Nao ha meta-andlise.

Nao ha efeitos agudos nas medidas de
controlo glicémico quando os LNCS

sdo administrados isoladamente. Os
LNCS levam a uma reducao da glicose

no sangue quando comparados com os
adocantes caloricos. Nao ha meta-analise.

O consumo de LNCS ndo aumentou
o nivel de glicose no sangue, e a sua
concentracdo diminuiu gradualmente
apos a ingestao de LNCS. Nao ha
diferencas consoante o tipo de LNCS.

Aingestdo de LNCS, administrada
isoladamente ou em combinacdo com
uma pré-carga contendo nutrientes,

nao tem efeito na alteracdo média nas
respostas glicémicas ou insulinémicas
pos-prandiais. Ndo ha diferenca por tipo e
dose de LNCS.

LNCS, adocantes sem ou de baixas calorias; LNCSB, bebidas com adocantes sem ou de baixas calorias; SSB, bebidas com actcar; HbAlc, hemoglobina

glicosilada Alc; GLP-1, peptideo semelhante ao glucagon 1; GIP, peptideo inibidor géstrico; PYY, peptideo YY; IAUC, &rea incremental sob a curva; HOMA-IR,

modelo de avaliacdo da homeostase da resisténcia a insulina.
*Revisao sistematica sem meta-andlise

**Revisdo sisteméatica com meta-andlise em red



Revisao
sistematica

(primeiro autor,
ano)

Lohner et al, 2020

McGlynn et al,
2022**

Rios-Leyvraz &
Montez, 2022

Zhang et al, 2023**

Numero de
estudos incluidos

9 RCTs com duracao
>4 a semanas

19 RCTs com duracao
>? a semanas

21 RCTs em adultos
e 1 RCT em criancas
com duracdo >7 dias

36 ensaios de
consumo intenso de
alimentos

Caracteristicas do estudo (PICO)

Populacdo

Individuos com
diabetes tipo 1 e
tipo 2

Populacdo adulta
de qualquer género,
€com ou em risco

de obesidade e
diabetes tipo 2

Populacoes
saudaveis de adultos,
criancas ou mulheres
gravidas

Populacdo de
qualquer idade,
género, peso e
estado de saude

Intervencdo

Qualquer tipo de
LNCS

LNCSBs ou SSBs ou
agua

Qualquer tipo de
LNCS

LNCSBs com um
Unico LNCS, misturas
de LNCS ou SSBs ou
agua

Comparacdo

Alimentacao habitual,
ou sem intervencao,
ou placebo, ou

agua, ou um LNCS
diferente, ou um
adocante caldrico
LNCSBs vs SSBs,

ou SSBs vs agua, ou
LNCSBs vs agua

Doses nulas ou
inferiores de LNCS
ou qualquer tipo de
acucares, ou placebo,
ou dgua ou nenhuma
intervencao

LNCSBs vs SSBsou
Vs agua

Resultado

HbAlc

Glicose em jejum,
Insulina em
jejum, Glicose
pos-prandial de
2 horas, HbAlc,
HOMA-IR

Glicose em jejum,
Insulina em jejum,
HbA1c, HOMA-IR

iAUC da glicose,
iAUC de insulina,
iAUC de GLP-1,
iAUC de PYY,
iAUC de GIP,
iAUC de grelina,
Glucagon iAUC

Conclusoes

Os resultados ndo mostraram qualquer
diferenca entre LNCS e aclcares, ou
placebo.

As LNCSBs néo diferiram nos seus
efeitos sobre quaisquer medidas de
controlo glicémico, exceto para uma
maior diminuicdo da HbAlc com agua vs
LNCSBs.

Nao foram observados efeitos
significativos para qualquer medida de
controlo glicémico.

Nenhum efeito das LNCSBs nas respostas
glicémicas e respostas enddcrinas, como a
4gua. As SSBs aumentaram a glicose pos-
prandial, a insulina e as incretinas.

LNCS, adocantes sem ou de baixas calorias; LNCSB, bebidas com adocantes sem ou de baixas calorias; SSB, bebidas com aclcar; HbAlc, hemoglobina

glicosilada Alc; GLP-1, peptideo semelhante ao glucagon 1; GIP, peptideo inibidor gastrico; PYY, peptideo YY; IAUC, area incremental sob a curva; HOMA-IR,

modelo de avaliacao da homeostase da resisténcia a insulina.
*Revisao sistematica sem meta-andlise

**Revisdo sistematica com meta-andlise em red



O papel dos adocantes sem ou de baixas calorias na alimentacao das pessoas que vivem com diabetes

A auséncia de efeito glicémico e o menor pico de glicemia pos-prandial que os
adocantes sem ou de baixas calorias (LNCS) provocam quando utilizados em vez de
acUcares de adicao e de acUcares livres, torna-os um auxiliar dietético Util para as
pessoas com diabetes que necessitam de gerir a sua ingestdo de hidratos de carbono
e de acUcares.

Viver com diabetes significa muitas vezes estar constantemente preocupado com o
que e quanto comer e sentir-se privado, especialmente quando se trata de sabores
doces. No entanto, o facto de ter diabetes ndo deve impedir as pessoas de desfrutar
de uma variedade de alimentos, incluindo alguns dos seus favoritos, com moderacao.

Situacdo normal
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A diabetes é uma doenca grave e crénica que ocorre quando o pancreas ndo consegue
produzir insulina suficiente ou quando o organismo ndo consegue utilizar eficazmente a
insulina que produz. Fonte: IDF Diabetes Atlas, 10th edition, 2021.

Nas pessoas que vivem com diabetes, os niveis de glicose no sangue sao afectados
pela quantidade de hidratos de carbono consumida em cada refeicdo (Evert et al, 2019).
Por conseguinte, a gestdo da ingestao de hidratos de carbono e a reducao do consumo
excessivo de aclcares sao aspectos importantes do controlo glicémico na gestao da
diabetes (ElSayed et al, 2023). A utilizacdo de LNCS em vez de aclicares pode facilitar

o planeamento de refeicdes para a gestao da diabetes. Além disso, como os seres
humanos tém uma preferéncia inata pelo sabor doce (cf. Capitulo 7), ter alimentos
palataveis e de bom sabor pode ajudar a melhorar o cumprimento do planeamento

das refeicoes para a diabetes. Além disso, uma variedade de produtos com LNCS

pode ajudar as pessoas com diabetes a sentirem-se menos privadas (ElSayed et al,
2023). Nao se deve esperar que os LNCS, por si so, diminuam os niveis de glicose no
sangue, uma vez que ndo sao substancias que possam exercer efeitos semelhantes aos
farmacoldgicos, no entanto, os LNCS podem ajudar a proporcionar as pessoas com
diabetes escolhas alimentares mais amplas e satisfazer os seus desejos de sabor doce
sem contribuir para o aumento dos niveis de glicose no sangue ou para o aumento
das necessidades de insulina (Fitch et al, 2012). Além disso, a utilizacdo de LNCS em
vez de aclicares no contexto de um regime alimentar saudavel pode ajudar a reduzir a
ingestao de energia e ser uma ferramenta Util nas estratégias nutricionais para a gestao
do peso, o que é especialmente importante para as pessoas que vivem com diabetes
tipo 2 ou pré-diabetes e que precisam de perder peso ou evitar um aumento adicional
de peso (Diabetes UK, 2018). Esta estratégia pode ser particularmente Util para pessoas
que consomem regularmente alimentos doces e, especialmente, bebidas acucaradas. O
papel dos LNCS no controlo de peso é discutido no Capitulo 4.

Para os individuos com diabetes tipo 1, um elemento-chave na gestao nutricional da
sua diabetes ¢ o planeamento de refeicdes com contagem de hidratos de carbono,
ajustando as doses de insulina com base na ingestdo de hidratos de carbono. As
recomendacoes de consenso da Associacado Americana de Diabetes sobre a terapia
nutricional sustentam que a terapia intensiva com insulina utilizando a abordagem de
contagem de hidratos de carbono pode resultar numa melhoria da glicemia (Evert et

al, 2019). Neste contexto, a utilizacdo de LNCS em vez de aclicares em alimentos e
bebidas tem o potencial de reduzir o teor de hidratos de carbono numa refeicao

ou num lanche, reduzindo assim a dose de insulina necessaria

para esta ocasido alimentar. >



Opiniao dos
especialistas

‘Qualguer medida alimentar que tenha o potencial de limitar um
aumento excessivo dos niveis de glicose no sangue pode ajudar
no controlo glicémico global e, por conseguinte, e suscetivel de
promover a manutencao de um estado de saude ideal. Uma
quantidade consideravel de evidéncias cientificas demonstra
que a substituicao de aclcares por adocantes sem ou de baixas
calorias € um dos meios disponiveis para ajudar a atingir este
objetivo, uma vez que, por si sO, 0s adocantes sem ou de baixas
calorias nao induzem qualquer excursao glicémica.”

Dr Marc Fantino, Professor Emérito




As organizacgoes relacionadas com a diabetes e a nutricao
apoiam a utilizacao de adocantes sem ou de baixas calorias na
gestao da diabetes

Vérias organizacoes de saude em todo o mundo emitiram orientacdes clinicas
para a gestdo nutricional da diabetes. As recomendacoes nutricionais tém
como objetivo servir de guia para os profissionais de satide na educacao dos
seus doentes e, em Ultima anélise, ajudar as pessoas que vivem com diabetes
a fazer escolhas mais equilibradas e saudaveis, a fim de melhorar o seu
controlo glicémico.

As organizacoes relacionadas com a diabetes a nivel mundial, incluindo a
Associacdo Americana de Diabetes (ADA), o Grupo de Estudo sobre Diabetes

e Nutricao da Associacdo Europeia para o Estudo da Diabetes (EASD), a
associacao Diabetes UK, a associacdo Diabetes Canada e a Associacao Latino-
Americana de Diabetes (ALAD) reconhecem que os adogantes sem ou de baixas
calorias (LNCS) podem ser utilizados com seguranca para substituir os acticares
da alimentacao e ser uma ferramenta Util na gestao nutricional da diabetes.

Na sua atualizacdo de 2023 das recomendacoes da Terapia Nutricional Médica,
a ADA sustentou que: “A utilizacdo de adocantes ndo nutritivos em substituicao
de produtos com acUcar pode reduzir a ingestao global de calorias e de hidratos
de carbono, desde que ndo haja um aumento compensatoério da ingestao de
energia de outras fontes. Ha evidéncias de que as bebidas com adocantes sem
ou de baixas calorias sdo uma alternativa viavel a agua”. (ElSayed et al, 2023).

No mesmo ano, o Grupo de Estudo sobre Diabetes e Nutricdo (DNSG)

da Associacao Europeia para o Estudo da Diabetes (EASD) publicou
recomendacdes europeias atualizadas para a gestao nutricional da diabetes
com o objetivo de fornecer aos profissionais de salide orientacoes baseadas em
evidéncias (Reynolds et al, 2023).

Credit © World Obesity Federation




As orientacoes europeias recomendam a utilizacdo de LNCS para substituir

0s aclicares em alimentos e bebidas, enquanto a ingestao de aclcares livres

ou adicionados deve ser inferior a 10% da ingestao total de energia. As mais
recentes recomendacdes europeias sobre 0os edulcorantes baseiam-se numa
série de revisoes sistematicas e meta-andlises de ensaios clinicos controlados

e aleatorizados (McGlynn et al, 2022) e de estudos de coorte prospectivos

(Lee et al, 2022) que avaliam o impacto das bebidas com adocantes sem ou

de baixas calorias na satide cardiometabdlica em pessoas com ou em risco de
desenvolver diabetes. Os dois estudos concluiram que as bebidas com LNCS,
quando substituem as bebidas acucaradas (SSBs), reduzem o peso corporal e 0s
factores de risco cardiometabodlico em pessoas com ou em risco de diabetes e
estdo associadas a reducdes no risco de obesidade e de efeitos cardiovasculares
em participantes incluindo pessoas com diabetes, com reducdes semelhantes as
observadas com agua (McGlynn et al, 2022; Lee et al, 2022).

Do mesmo modo, as orientacodes nutricionais baseadas em evidéncias da
associacao Diabetes UK para a prevencao e gestdo da diabetes defendem que
0s LNCS podem ser recomendados para a diabetes, uma vez que sdo seguros
e ndo tém qualquer efeito na glicemia (Dyson et al, 2018). Na sua Declaracéo
de Posicdo sobre a utilizacdo de LNCS, a associacdo Diabetes UK concluiu que
a substituicdo de acuicares livres por LNCS pode ser uma estratégia Util para
ajudar na gestao da glicose e no controlo do peso (Diabetes UK, 2018).

Em consonancia com as conclusdes acima referidas, um consenso da
Associacao Latino-Americana de Diabetes (ALAD) também reconheceu que

a utilizacdo de LNCS pode ter beneficios na reducdo da ingestao de energia,
perda de peso e controlo da glicose, quando usados para substituir os aclcares
no contexto de um plano alimentar estruturado (Laviada-Molina et al, 2018).

Além disso, nas suas Orientacoes de Pratica Clinica de 2018 para a Prevencao
e Gestao da Diabetes no Canada, o Comité de Peritos das Orientacoes de
Pratica Clinica da Associacdo Diabetes Canada salientou que as evidéncias
provenientes de revisoes sistematicas e meta-analises de ensaios clinicos
controlados e aleatorizados, as quais proporcionam uma melhor protecao
contra o enviesamento, demonstraram um beneficio de perda de peso quando
0s LNCS sao utilizados para substituir o excesso de calorias dos acucares
adicionados (Sievenpiper et al, 2018).

As organizacoes relacionadas com a
diabetes reconhecem globalmente que,
quando utilizados em vez de acucares,
0s adocantes sem ou de baixas calorias
podem ser uma estratégia alimentar Ut
na gestao nutricional da diabetes



As organizacoes ligadas a nutricdo chegaram a conclusoes semelhantes. Por
exemplo, a Academia de Nutricdo e Dietética dos EUA (AND) recomendou
que os dietistas e nutricionistas registados (RDNs) devem educar os

adultos que vivem com diabetes que o uso de LNCS aprovados ndo afeta
significativamente os niveis de glicose ou insulina e tem o potencial de reduzir
a ingestao geral de energia e de hidratos de carbono se forem usados em

vez de adocantes caldricos, sem a compensacao pela ingestao de calorias

adicionais de outras fontes alimentares (Franz et al, 2017: MaclLeod et al, 2017).

Do mesmo modo, a Associacido Dietética Britanica (2016) defende que a
opcao pelos LNCS pode ajudar na gestao do peso e de outras condicoes
de saude, como a diabetes mellitus, acrescentando que é necessaria uma
abordagem individualizada e adaptada.

As pessoas que vivem com diabetes consideram os adocantes sem ou
de baixas calorias como uma ferramenta nutricional Gtil...

‘Ajudam-me a sentir menos privacdo, mas continuo a desfrutar do
sabor doce na minha alimentacao”

“Os adocantes sem ou de baixas calorias podem ser um substituto
rapido e facil do actcar”

Fonte: Grupo de discussdo (Focus Group) de doentes no ambito das atividades da ISA para o
Dia Mundial da Diabetes de 2017



Adocantes sem ou de baixas calorias e factores de risco cardiometabdlico para além dos marcadores de diabetes

Evidéncias de ensaios aleatérios controlados

A investigacao clinica em seres humanos mostra que, para além da auséncia
de efeitos no controlo glicémico, a ingestdo de adocantes sem ou de baixas
calorias (LNCS) tem um impacto neutro, ou mesmo benéfico, noutros
marcadores cardiometabdlicos intermédios, como a pressao arterial e os
lipidos sanguineos, as enzimas hepaticas, o 4cido Urico e os lipidos intra-
hepatocelulares (Onakpoya and Heneghan, 2015; Pham et al, 2019; Toews et al,
2019; Movahedian et al, 2021; McGlynn et al, 2022; Rios-Leyvraz and Montez,
2022; Golzan et al, 2023).

A revisdo sistematica da OMS referiu que o consumo mais elevado de LNCS
nao teve um efeito significativo na pressao arterial sistélica ou “maxima” e na
pressdo arterial diastélica ou “minima” (meta-andlise de 14 ensaios clinicos
controlados e aleatorizados), embora tenha sido observada uma tendéncia
para baixar a pressao arterial sistolica com o consumo de LNCS (Rios-Leyvraz
e Montez, 2022). Além disso, este estudo ndo encontrou efeitos significativos
para qualquer medida de lipidos no sangue nos ensaios clinicos aleatorios
controlados (meta-andlise de 14 ensaios clinicos controlados e aleatorizados),
incluindo o colesterol LDL ou os triglicéridos, com excecdo de um pequeno
aumento, clinicamente insignificante, do colesterol total:colesterol HDL.

Na sua revisao sistematica e meta-analise em rede, McGlynn e seus colegas
reportaram um efeito neutro das bebidas com LNCS na glicemia, nos niveis de
lipidos no sangue, no acido Urico e nas enzimas hepaticas, e um efeito benéfico
das bebidas com LNCS como substituto pretendido das bebidas acucaradas
(SSBs) no Indice de Massa Corporal (IMC), percentagem de gordura corporal e
lipidos intra-hepatocelulares, que foi o resultado da remocao das calorias das
SSBs (McGlynn et al, 2022). O estudo também concluiu que as bebidas com
LNCS, em comparacao com a agua, estavam associadas a uma maior diminuicdo
da pressao arterial sistdlica.

Outras revisoes sistematicas estdo em consonancia com estas conclusoes
(Pham et al, 2019; Toews et al, 2019; Movahedian et al, 2021; Golzan et al, 2023).
Uma revisdo sistematica e meta-analise de 10 ensaios clinicos controlados e
aleatorizados, envolvendo 854 participantes, mostrou que a ingestao de LNCS
nao teve efeito significativo nos niveis de enzimas hepaticas em adultos (Golzan
et al, 2023). Além disso, Movahedian e seus colegas efectuaram uma reviséo
sistematica e uma meta-analise de dados de 14 ensaios clinicos aleatoérios
controlados, envolvendo 1407 participantes, que examinaram o impacto dos
LNCS nos niveis de triglicéridos no sangue, colesterol total, colesterol LDL e
HDL. Os resultados mostraram efeitos ndo significativos dos LNCS no perfil
lipidico (Movahedian et al, 2021). Também, Pham et al (2019) concluiram que

0s LNCS demonstraram um efeito minimo ou nulo na pressao sanguinea pos-
prandial, enquanto Toews et al (2019) relataram que os dados de trés ensaios
clinicos controlados e aleatorizados concluiram que a pressdo sanguinea
sistolica e diastolica era mais baixa nas pessoas que receberam LNCS do

que nas que receberam aclicares ou placebo, e dois outros ensaios clinicos
aleatodrios controlados relataram um efeito neutro.

Em conjunto, as evidéncias de revisoes sistematicas de ensaios clinicos
controlados e aleatorizados, incluindo a revisao da OMS por Rios-Leyvraz

e Montez (2022), ndo apoiam uma recomendacio da OMS que sugere

contra a utilizacdo de adocantes sem calorias como meio de reduzir o risco
de doencas nao transmissiveis (OMS, 2023). Esta recomendacdo baseou-se
em grande medida em evidéncias de baixa certeza de estudos observacionais
com questoes metodoldgicas relevantes, enquanto os estudos clinicos em
seres humanos mostram consistentemente um impacto neutro ou mesmo
benéfico, e nenhum efeito adverso, dos LNCS nos marcadores intermediarios
cardiometabdlicos e nos factores de risco de doencas ndo transmissiveis (DNT).

>



Adocantes sem ou de baixas calorias e o risco de diabetes e de doencas cardiovasculares

Evidéncias de estudos observacionais

Contrariamente as evidéncias dos ensaios clinicos controlados e aleatorizados,
que indicam consistentemente a auséncia de efeitos adversos dos LNCS

nos fatores de risco cardiometabolico, a investigacao observacional relata
resultados inconsistentes. Por conseguinte, embora algumas revisdes
sistematicas e meta-andlises de estudos observacionais tenham relatado

uma associacao positiva entre uma maior ingestdo de LNCS e o risco de
diabetes ou DCV (Romo-Romo et al, 2016; Azad et al, 2017; Meng et al, 2021;
Rios-Leyvraz e Montez, 2022), este facto ndo foi confirmado numa revisao
recente que incluiu uma meta andlise de estudos de coorte prospectivos que
utilizaram medidas repetidas da ingestdo de LNCS e andlises de substituicdo
para mitigar a influéncia da causalidade inversa (Lee et al, 2022). E importante
notar que as revisoes sisteméticas de estudos observacionais fornecem
sobretudo provas de baixo grau de certeza, em resultado das limitacoes da
investigacido observacional. Por definicao, os estudos observacionais nao
podem estabelecer uma relacido de causa e efeito devido a sua incapacidade
de excluir fatores de confusao residuais ou de atenuar os efeitos da
causalidade inversa, tal como referido no Capitulo 4.

A causalidade inversa é um risco importante de enviesamento na investigacdo
observacional. O termo implica que os individuos que j& apresentam um

risco elevado de doenca face ao cenério base (p. ex., tém fatores de risco
elevados) podem, em resposta, ter passado a ingerir ou aumentado a ingestdo
de LNCS, levando assim a uma associacao espuria entre a ingestdo de LNCS

e 0 aumento do risco cardiometabdlico (Rios-Leyvraz e Montez, 2022). Além
disso, as imprecisoes resultantes dos métodos utilizados para avaliar a ingestao
alimentar de LNCS, geralmente avaliadas apenas na linha de base, levantam
preocupacoes quanto a fiabilidade e interpretacdo das associacoes relatadas
em estudos observacionais (Gallagher e Logue, 2019). As analises de base da

ingestao de LNCS ndo conseguem captar as alteracoes ao longo do tempo ou
a estratégia de substituicdo pretendida da substituicdo de SSBs por bebidas
com LNCS e sdo susceptiveis de causalidade inversa, resultando numa
subestimacdo dos beneficios cardiometabdlicos pretendidos (Lee et al, 2022).

Os estudos observacionais prospectivos que utilizaram anélises de substituicdo
que modelam a estratégia de substituicao pretendida para as bebidas com
LNCS (ou seja, a substituicdo de SSBs por bebidas com LNCS) podem
ultrapassar parcialmente estas limitacdoes metodoldgicas e fornecer resultados
mais consistentes. Por exemplo, os resultados das analises do Harvard Pooling
Project of Diet and Coronary Disease Substitution sugerem que a substituicdo

de SSBs por bebidas com LNCS pode estar associada a um menor risco de
desenvolvimento de eventos coronarios (Keller et al, 2020).

Uma revisdo sistematica e meta-andlise efetuada pelo Grupo de Estudo

sobre Diabetes e Nutricdo da EASD incluiu apenas estudos observacionais
prospectivos que utilizaram anélises de alteracoes de medidas repetidas de
ingestdo e andlises de substituicao, a fim de minimizar o impacto da causalidade
inversa e da confusao residual resultante do ajustamento incompleto dos
fatores de confusao (Lee et al, 2022). Os resultados desta meta-andlise de

14 estudos de coorte prospectivos (416.830 participantes) mostraram que a
substituicao pretendida de SSNs por bebidas com LCNS estava associada a

um menor peso corporal e a um menor risco de obesidade, doenca coronéria,
DCV e mortalidade total, sem associacoes adversas noutros resultados, como a
diabetes tipo 2.

>



Os resultados de Lee et al (2022) confirmam que os LNCS nédo estdo associados a um
risco mais elevado, mas sim a um risco mais baixo, em resultados cardiometabdlicos
importantes na substituicdo pretendida das SSBs, comparavel aos resultados da agua, e
estao em conformidade com as provas de revisoes sistematicas e meta-anélises de ensaios
clinicos controlados e aleatorizados de factores de risco cardiometabolico intermédios
(McGlynn et al, 2022; Rios-Leyvraz e Montez, 2022).

Com efeito, a associacdo entre o consumo de LNCS e o risco de diabetes que é relatada
em estudos observacionais é geralmente atenuada ou perdida apds o ajuste das variaveis,
incluindo idade, atividade fisica, histérico familiar de doencas, qualidade da alimentacéo,
ingestao caldrica e, principalmente, medidas de adiposidade, como IMC e o perimetro
abdominal (Romo-Romo et al, 2017). Numa meta-anélise de dez estudos observacionais
que estimam o risco de diabetes tipo 2 através do consumo de bebidas com LNCS,
Imamura et al. verificaram que, apos o ajuste para o IMC e a calibracdo da informacao

e viés de publicacao, a associacdo entre as bebidas com LNCS e o desenvolvimento

de diabetes tipo 2 deixou de ser estatisticamente significativa (Imamura et al, 2015).

Do mesmo modo, as ligacdes entre a ingestao de LNCS e as DCV reportadas em

alguns estudos (Mossavar-Rahmani et al, 2019; Debras et al, 2022) estao sujeitas as
mesmas criticas: as limitacoes dos estudos observacionais, incluindo o viés de selecao,

a causalidade inversa e a confusao residual, podem explicar, em parte ou em grande
medida, as associacbes comunicadas (Khan et al, 2019; Pyrogianni & La Vecchia, 2019).

Por definicao, os estudos observacionais
nao podem estabelecer uma relacao
causal devido a sua incapacidade de
excluir fatores de confusao residual ou de
atenuar os efeitos da causalidade inversa




Opiniao dos

especialistas

Como podemos interpretar os resultados contraditérios entre os ensaios clinicos controlados e aleatorizados e a investigacao
observacional que estuda os efeitos cardiometabdlicos dos adocantes sem ou de baixas calorias na saude?

Prof. Carlo La Vecchia: Os ensaios clinicos controlados e aleatorizados (RCTs)
fornecem provas mais validas e fidveis do que os estudos observacionais
(coorte e caso-controlo), essencialmente porque ndo sdo afetados por vieses
de selecdo. A informacao e outras fontes de enviesamento também podem
distorcer gravemente os resultados dos estudos observacionais, mas tém
pouca ou nenhuma relevancia para os RCTs em que a atribuicao é feita

de forma aleatdria. Assim, as evidéncias dos ensaios clinicos controlados e
aleatorizados de que os adocantes sem ou de baixas calorias (LNCS) tém um
efeito favoravel - embora moderado - nos fatores de risco cardiometabdlicos
e, de um modo mais geral, cardiovasculares, devem ser consideradas validas e
relevantes nesta matéria.

Uma vez que a maioria dos ensaios clinicos controlados e aleatorizados tem
uma duracdo limitada, estes ndo podem fornecer informacdes adequadas
sobre os efeitos a longo prazo dos LNCS no risco de doencas cardiovasculares
e fatores cardiometabolicos. Os resultados aparentemente inconsistentes

de varios estudos observacionais sdo, em grande parte ou na totalidade,

atribuiveis a causalidade inversa, ou seja, a longo prazo, os LNCS tendem

a ser mais frequentemente utilizados por individuos com excesso de peso

e obesidade, hiperglicemia, diabetes ou - de um modo mais geral - com um
perfil cardiometabdlico desfavoravel. Ndo ha forma de ultrapassar este viés
inerente aos estudos observacionais e também ndo é possivel estimar de
forma fidvel o seu possivel impacto sobre os resultados de interesse. Outras
fontes de enviesamento e de confusdo dos estudos observacionais podem
também distorcer os resultados. Regra geral, uma alteracdo nas estimativas de
risco relativo da ordem dos 20% (ou seja, RRs de 0,80 para 1,20) ndo permite
inferir sobre a causalidade, uma vez que ndo se pode excluir a existéncia de
enviesamento e confusao.

Em resumo, os LNCS estdo associados a padroes cardiometabdlicos favoraveis
a curto prazo. Partindo do pressuposto de que a adeséo é adequada, estes
efeitos deveriam manter-se também a longo prazo, mas os dados sobre os
efeitos a longo prazo provenientes de ensaios clinicos aleatorios e controlados
sdo, de momento, insuficientes.



Examinar os mecanismos propostos que ligam os adocantes sem ou de baixas calorias aos efeitos cardiometabolicos

Foram sugeridos e explorados varios mecanismos potenciais, principalmente
em estudos in vitro e em animais, numa tentativa de explicar a associacao
positiva registada em alguns estudos observacionais. Os mecanismos
propostos incluem alteracdes na absorcado intestinal da glicose, alteracoes

na capacidade de secrecdo da insulina, resisténcia a insulina e a disbiose da
microbiota intestinal induzida por adocantes (Pang et al, 2021). No entanto,
em 2018, um parecer de aconselhamento cientifico da Associacdo Americana
do Coracdo (AHA) sobre as bebidas com LNCS e a satde cardiometabdlica
advertiu que é necessario ter cuidado antes de tirar conclusoes sobre se estas
descobertas, realizadas principalmente em roedores, sdo aplicaveis aos seres
humanos (Johnson et al, 2018). Até a data, nenhum dos mecanismos propostos
de como os LNCS poderiam afetar a homeostase da glicose ou aumentar

o risco de doencas cardiometabdlicas foi confirmado em seres humanos
(O'Connor et al, 2021; McGlynn et al, 2022).

E importante notar que as evidéncias provenientes de ensaios clinicos
controlados e aleatorizados ndo confirmam estas hipdteses e nao demonstram
consistentemente qualquer efeito adverso nos factores de risco ligados a
sauide cardiometabdlica, incluindo a pressao arterial, os niveis de lipidos no
sangue, a homeostase da glicose ou o peso corporal (Nichol et al, 2018; Pham
et al, 2019; Toews et al, 2019; Greyling et al, 2020; Movahedian et al, 2021;

Rogers and Appleton, 2021; McGlynn et al, 2022; Rios-Leyvraz and Montez, 2022;

Golzan et al, 2023; Zhang et al, 2023).

Absorcao intestinal da glicose

Foi sugerido que os LNCS podem aumentar a absorcédo intestinal da glicose
através da ativacao de receptores do sabor doce no intestino, o que, por sua
vez, estimula a secrecdo de hormonas incretinas, a proteina-1 semelhante
ao glucagon (GLP-1) e o polipeptideo insulinotrépico dependente de glicose
(GIP), que se sabe terem um papel na regulacdo da absorcao de glicose e

na promocao da libertacdo de insulina. No entanto, até a data, ndo foram
registadas diferencas na absorcao intestinal de glicose nos seres humanos
(O'Connor et al, 2021; Pang et al, 2021; Zhang et al, 2023).

A hipotese atual deriva, em grande medida, de experiéncias com células

ou tecidos isolados (in vitro) que utilizaram normalmente concentracoes

de LNCS que eram extraordinariamente elevadas (Fujita et al, 2009). No
entanto, o facto de os efeitos serem observados nestas condicoes de
ensaio ndo significa que sejam fidveis para interpretar o que acontece com a
exposicao em todo o corpo humano. Contrariamente aos resultados destes
estudos in vitro, a maioria dos ensaios clinicos realizados em seres humanos
nao encontrou efeitos dos LNCS nos niveis circulantes das hormonas
incretinas (Gregersen et al, 2004; Ma et al, 2009; Ma et al, 2010; Ford et al,
2011; Steinert et al, 2011; Maersk et al, 2012a; Wu et al, 2012; Wu et al,
2013; Sylvetsky et al, 2016; Higgins et al, 2018; Ahmad et al, 2020a; Romo-
Romo et al, 2020; Orku et al, 2022; Zhang et al, 2023).

Em alguns estudos que testaram os efeitos das bebidas com LNCS, os
resultados relataram um aumento significativo de GLP-1 em adultos
saudaveis com excesso de peso e obesidade (Brown et al, 2009; Temizkan

et al, 2015; Sylvetsky et al, 2016; Lertrit et al, 2018) ou em jovens saudaveis
com e sem diabetes tipo 1 (Brown et al, 2012), no entanto, estes efeitos

nao foram encontrados em pacientes com diabetes tipo 2 que participaram
nos mesmos estudos (Brown et al, 2012; Temizkan et al, 2015). Nao se sabe
se 0s niveis de alteracdes na secrecdo enddgena de GLP-1 observados
nestes estudos tém quaisquer consequéncias clinicamente relevantes (Brown
et al, 2012). E importante notar que o conjunto de evidéncia, tal como
avaliada numa revisdo sistematica e meta-analise em rede de 36 estudos

de alimentacdo aguda, mostrou que as bebidas com LNCS com uma Unica
substancia ou com misturas de varios LNCS nao tiveram qualquer efeito
significativo nas respostas endocrinas, incluindo GLP-1 e GIP, semelhantes
aos controlos com agua, quando as bebidas foram consumidas isoladamente,
ou em conjunto com, ou antes do consumo de uma carga de hidratos de
carbono (Zhang et al, 2023).

Em conjunto, as provas actuais de estudos em humanos nao apoiam um efeito
estimulador clinicamente significativo dos LNCS na secrecdo de hormonas
intestinais em humanos (Bryant and McLaughlin, 2016; Grotz et al, 2017;
Ahmad et al, 2020b; Zhang et al, 2023).



Secrecao de insulina

Um grande nuimero de provas, avaliadas de forma exaustiva em revisoes
sistematicas e meta-analises de ensaios clinicos controlados e aleatorizados,
confirma que os LNCS nao afectam significativamente os niveis de insulina
no sangue (Greyling et al, 2020; Zhang et al, 2023). Para além disso, os

dados humanos nao confirmam coletivamente os mecanismos propostos
que sugerem que os LNCS podem afetar a secrecao de insulina através

da provocacao de uma resposta a insulina na fase cefélica (CPIR) ou da
estimulacao dos receptores intestinais do sabor doce (O'Connor et al, 2021;
Pang et al, 2021).

A CPIR é um aumento precoce de baixo nivel de insulina no sangue associado
apenas a exposicao oral, ou seja, que ocorre antes do aumento dos niveis

de glicose plasmatica tipicamente observados com a ingestao de alimentos
que contém hidratos de carbono. A hipdtese de provocar CPIR tem sido

por vezes apontada como uma forma possivel dos LNCS provocarem fome
(cf. Capitulo 4) ou um aumento posterior dos niveis de glicose no sangue que
seja anormal (Mattes e Popkin, 2009). Embora alguns estudos tenham sugerido
que a exposicdo aos LNCS podem provocar uma CPIR (Just et al. 2008; Dhillon
et al. 2017), a maioria dos ensaios clinicos ndo confirmou esse impacto (Teff et
al, 1995; Abdallah et al, 1997; Morricone et al, 2000; Ford et al, 2011; Pullicin et
al, 2021). Além disso, outros estudos sugeriram que a CPIR ndo é geralmente
um fator determinante da fome ou da resposta a glicose (Morey et al, 2016).
Recentemente, uma revisdo sistematica sobre as respostas da fase cefalica
enddcrina a estimulos alimentares concluiu que havia fracas evidéncias de
CPIR humana e, mais importante, as evidéncias da existéncia de uma CPIR
fisiologicamente relevante pareciam minimas (Lasschuijt et al, 2020). No seu
conjunto, os dados humanos ndo apoiam coletivamente a afirmacao de que
os LNCS podem afetar significativamente a secrecdo de insulina e os niveis de
insulina no sangue, nem confirmam um efeito adverso dos LNCS na regulacdo
do apetite ou no metabolismo da glicose (Tucker e Tan, 2017: Greyling et al,
2020; O'Connor et al, 2021; Pang et al, 2021; Zhang et al, 2023).




Sensibilidade a insulina

O efeito potencial dos LNCS na sensibilidade & insulina chamou a atencao
principalmente apos a publicacdo, em 2014, de uma experiéncia em animais
e de um pequeno ensaio nao-aleatorizado realizado em 7 individuos por
Suez e seus colegas, sugerindo que doses elevadas de sacarina ao nivel da
Dose Diaria Admissivel podem contribuir para a resisténcia a insulina através
de efeitos na microbiota intestinal (Suez et al, 2014). Desde entao, foram
realizados vérios ensaios clinicos controlados em seres humanos. Alguns RCTs
sugeriram um potencial efeito adverso da sucralose na sensibilidade a insulina
(Lertrit et al, 2018; Romo-Romo et al, 2018; Bueno-Herndndez et al, 2020; Romo-
Romo et al, 2020). No entanto, num dos estudos, o efeito ndo foi consistente
com a dose (Bueno-Herndndez et al, 2020), e num segundo estudo foi
relatado um aumento na avaliacdo do modelo de homeostase da resisténcia
a insulina apenas 1 semana apos a dose, mas ndo durante ou apés o final

da intervencao, o que representa um significado clinico desconhecido, caso
exista (Romo-Romo et al, 2020). Em contraste, a maioria dos ensaios clinicos
controlados e aleatorizados publicados nao mostrou impacto de diferentes
doses de LNCS, incluindo aspartame isoladamente (Maersk et al, 2012b; Engel
et al, 2018; Higgins e Mattes, 2019; Ahmad et al, 2020a) ou em mistura com
acessulfame-K (Bonnet et al, 2018; Kim et al, 2020; Orku et al, 2022), sacarina
(Higgins e Mattes, 2019; Serrano et al, 2021; Orku et al, 2022), glicosideos de
esteviol (Higgins e Mattes, 2019) e sucralose (Higgins e Mattes, 2019; Thomson
et al, 2019; Ahmad et al, 2020a; Orku et al, 2022) na sensibilidade a insulina.
Uma meta-andlise de 11 ensaios clinicos aleatorios e controlados na revisao
sistemética da OMS também confirmou um efeito neutro dos LNCS no
HOMA-IR, um método para avaliar a resisténcia a insulina (Rios-Leyvraz e
Montez, 2022).




Microbiota intestinal

Presume-se que alguns compostos dos adocantes sem ou de baixas calorias
(LNCS) afectam a homeostase da glicose e/ou a sensibilidade a insulina
através da modulacdo da microbiota intestinal (Suez et al, 2014; Richardson e
Frese, 2022; Suez et al, 2022). Até a data, a maior parte da investigacdo tem
sido constituida por estudos que envolvem experiéncias in vitro e em animais
e, frequentemente, os testes tém utilizado doses muito elevadas de LNCS
(Lobach et al, 2019; Ruiz-Ojeda et al, 2020; Plaza-Diaz et al, 2020), limitando

a relevancia bioldgica devido as diferencas no microbioma intestinal dos
roedores e as limitacoes na extrapolacao das concentracoes testadas in vitro
para os niveis de exposicao humana a partir da alimentacao (Hughes et al,
2021). Alguns ensaios clinicos controlados e aleatorizados investigaram as
potenciais alteracoes da microbiota intestinal apds a exposicao a diferentes
tipos e doses de LNCS em seres humanos, relatando resultados contraditorios
e incoerentes (Thomson et al, 2019; Ahmad et al, 2020c; Serrano et al, 2021;
Méndez-Garcia et al, 2022; Suez et al, 2022).

Trés ensaios clinicos controlados e aleatorizados nao encontraram nenhum
impacto do aspartame (Ahmad et al, 2020c), da sacarina (Serrano et al, 2021)
ou da sucralose (Thomson et al, 2019; Ahmad et al, 2020c) na microbiota
intestinal e, em ultima andlise, na homeostase da glicose ou na sensibilidade a
insulina. Um ensaio clinico controlado, aleatorizado e duplamente cego em 34
individuos, utilizando um desenho de estudo paralelo, concluiu que o consumo
de doses elevadas de sucralose durante 7 dias nao alterou o controlo
glicémico, a resisténcia a insulina ou o microbioma intestinal em individuos
saudaveis (Thomson et al, 2019). Outro RCT de desenho cruzado em 17
participantes concluiu que o consumo diario repetido de aspartame puro ou
de sucralose durante 14 dias em doses que refletem o consumo tipicamente
elevado ndo teve qualquer impacto na composicao da microbiota intestinal
ou na producao de acidos gordos de cadeia curta (SCFASs), um subconjunto
de acidos gordos que sao produzidos pela microbiota intestinal (Ahmad et al,
2020c). Curiosamente, um ensaio clinico randomizado em dupla ocultacao,
controlado por placebo e com grupos paralelos, realizado em 23 adultos,
também demonstrou que o consumo de sacarina pura a niveis maximos
aceitdveis durante 2 semanas nao alterou a diversidade ou a composicao

microbiana tanto nos seres humanos como nos ratos, nem provocou quaisquer
alteracdes nos metabolitos fecais ou nos SCFAs (Serrano et al, 2021). Os
resultados também nao revelaram qualquer impacto do consumo de sacarina
na tolerancia a glicose. Estes resultados de Serrano et al, que utilizaram

um desenho de ensaio bem controlado, contradizem os resultados de um
pequeno estudo realizado por Suez et al, que nao dispunha de um grupo de
controlo, e sugerem que, em 4 de 7 participantes, a administracao de sacarina
em niveis da Dose Diaria Admissivel durante 1 semana induziu intolerancia a
glicose através da alteracdo da microbiota intestinal (Suez et al, 2014).

Em contrapartida, dois estudos em humanos reportaram potenciais efeitos
adversos dos LNCS na microbiota intestinal (Méndez-Garcia et al, 2022; Suez
et al, 2022). Um ensaio clinico aberto, com um desenho de grupos paralelos,
realizado em 40 jovens adultos, indicou que o consumo de 48 mg de sucralose
durante 10 semanas induziu uma disbiose intestinal associada a niveis
alterados de insulina e glicose durante um teste oral de tolerancia a glicose
(Méndez-Garcia et al, 2022). No entanto, no presente estudo, a alimentacéo
habitual ndo foi controlada nem bem caracterizada, pelo que quaisquer
alteracoes registadas na microbiota intestinal poderdo muito provavelmente
dever-se a diferencas alimentares nao registadas entre os grupos da sucralose
e da agua. Além disso, um RCT nao cego, de grupos paralelos, que testou o
impacto de quatro LNCS diferentes, dgua (controlo) ou glicose, consumidos
durante 2 semanas em doses inferiores a Dose Diaria Admissivel (n=20
participantes por grupo) sugeriu que alguns LNCS podem induzir alteracoes
glicémicas dependentes do microbioma e especificas do individuo (Suez et

al, 2022). O ultimo estudo realizado por Suez e seus colegas revelou um
efeito significativo na composicdo e funcdo do microbioma associado a uma
resposta glicémica elevada nos grupos da sucralose e da sacarina, enquanto

0 aspartame e a estévia ndo tiveram qualquer impacto na glicemia, apesar de
induzirem alteracoes distintas na funcdo do microbioma.



No entanto, a alimentacao dos participantes neste estudo, embora registada,
também nao foi totalmente controlada. De facto, estd bem estabelecido que,
nao so a ingestdo caldrica e de nutrientes, mas também as diferencas no tipo
de alimentos consumidos podem alterar rapidamente o microbioma intestinal
humano (David et al, 2014). Por conseguinte, ndo se pode excluir que os
aspectos da ingestao alimentar, que se sabe afectarem a microbiota intestinal
mas que nao foram registados neste ensaio, tenham tido um impacto nos
resultados do estudo. Ao realizar estudos de intervencéo nutricional para
avaliar os efeitos de ingredientes que sdo adicionados a alimentacao em
pequenas quantidades, como os LNCS, o regime alimentar habitual dos
sujeitos deve ser bem caracterizado e a alimentacao de intervencao deve

ser cuidadosamente controlada (Lobach et al, 2019). Contrariamente a estas
conclusdes de Suez et al (2022), numerosos ensaios clinicos e revisdes
sistematicas de ensaios clinicos controlados e aleatorizados confirmaram
consistentemente que os LNCS nao tém impacto na resposta glicémica
(Grotz et al, 2017: Tucker e Tan, 2017; Nichol et al, 2018; Greyling et al, 2020;
Lohner et al, 2020; Rios-Leyvraz e Montez, 2022; Zhang et al, 2023).

Algumas consideracdes importantes precisam de ser feitas na avaliacéo

e interpretacao da investigacdo sobre os LNCS e a microbiota intestinal,
nomeadamente, os diferentes perfis de absorcao, distribuicdo, metabolizacdo
e excrecao (ADME) de cada adocante individual, e a plausibilidade biologica de
como os diferentes LNCS poderiam potencialmente afetar a composicdo ou
funcao da microbiota intestinal (Plaza-Diaz et al, 2020). E importante salientar
que a extrapolacdo do efeito de um LNCS na microflora intestinal para todos
0s LNCS nao é adequada, com base em diferencas bem documentadas na sua
quimica, no movimento através do corpo e na quantidade de LNCS ou dos
seus metabolitos que atingem a microbiota intestinal (Magnuson et al, 2016).

O aspartame ¢é rapidamente hidrolisado e absorvido no intestino delgado e
nem o aspartame como molécula intacta nem os seus metabolitos chegam ao
colon ou entram em contacto com as bactérias intestinais (EFSA, 2013). Por
conseguinte, ndo € biologicamente plausivel um efeito direto do aspartame na
sintese ou funcdo da microbiota intestinal. Do mesmo modo, é extremamente
improvavel que o acessulfame-K possa ter um efeito direto na microbiota

do colon, uma vez que a concentracdo que atinge a microbiota intestinal

¢ insignificante. Uma vez ingerido, o acessulfame-K é absorvido quase
completamente no intestino delgado como molécula intacta e distribuido
pelo sangue para os diferentes tecidos sem sofrer qualquer metabolizacao,
sendo 99% do acessulfame-K excretado na urina e menos de 1% eliminado
nas fezes (Magnuson et al, 2016). Por outro lado, a sucralose tem um nivel

de absorcdo muito baixo e praticamente nao é metabolizada (Roberts et

al, 2000). No entanto, embora mais de 85% da sucralose ingerida atinja a
microbiota intestinal, entre 94% e 99% deste edulcorante é recuperado nas
fezes sem qualquer alteracao estrutural, indicando praticamente nenhum
metabolismo pelas bactérias intestinais. Assim, a sucralose ndo parece ser um
substrato para a microbiota do célon. No que diz respeito a sacarina, apos

a sua ingestdo, mais de 85% ¢ absorvida como molécula intacta e ndo sofre
metabolismo gastrointestinal (Renwick, 1985; Magnuson et al, 2016). Assim,
apenas uma pequena percentagem de sacarina ndo absorvida é excretada nas
fezes, indicando que apenas doses elevadas deste edulcorante poderiam levar
a alteracoes na composicao da populacao microbiana intestinal. Por Ultimo, os
glicosideos de esteviol entram no colon como moléculas intactas e necessitam
de bactérias para serem metabolizados em esteviol (Magnuson et al, 2016). No
entanto, o esteviol resultante ndo € um substrato para a microbiota intestinal,
uma vez que é resistente a degradacéo bacteriana, e é ainda completamente
absorvido. Assim, embora os glicosideos de esteviol interajam com a
microbiota do colon, ndo ha indicacdo de que estes edulcorantes possam
afetar negativamente a microbiota intestinal.



Embora certas doencas tenham sido associadas a uma microbiota intestinal
anormal (ou seja, disbiose), todavia ndo é claro o que constitui um microbioma
intestinal "saudavel" (Fan e Pedersen, 2021). O papel da microbiota intestinal na
sauide humana é atualmente uma area de investigacdo extensa. Ha hipdteses
de que certos tipos de alteracdes se possam traduzir num risco acrescido de
determinados resultados em termos de salde, mas, em geral, desconhece-se
o significado da maioria das alteracoes. Também nao ha alteracdes conhecidas
como biomarcadores fidveis para o aumento do risco de excesso de peso

ou de desenvolvimento de diabetes ou DCV. Também é comum haver uma
grande variabilidade no perfil normal do microbioma intestinal entre um
individuo humano e outro, o que complica ainda mais a interpretacao dos
resultados dos dados, mesmo dos ensaios clinicos controlados e aleatorizados
(Lobach et al, 2019). Além disso, o perfil do microbioma intestinal pode mudar
diariamente apenas com alteracdes normais no regime alimentar diario

(David et al, 2014).

No seu conjunto, ndo ha evidéncias claras de que os LNCS possam ter um
impacto negativo na salde através de efeitos na microbiota intestinal quando
consumidos por humanos em niveis aprovados. O significado clinico das
alteracoes da microbiota intestinal relatadas por alguns LNCS é posta em
questao, uma vez que, de forma conjunta, as evidéncias dos ensaios clinicos
controlados e aleatorizados ndo confirmam os efeitos adversos dos LNCS na
fisiologia do hospedeiro.




Opiniao dos

especialistas

Consideracoes na interpretacao da investigacao sobre os adocantes sem ou de baixas calorias e a microbiota intestinal.

O papel do desenho do estudo

Prof? Wendy Russell: E provével que uma mudanca na alimentacdo, como

a substituicdo de aclicares por adocantes sem ou de baixas calorias (LNCS),
tenha um impacto na modelacdo da nossa microbiota gastrointestinal. Até

a data, estas alteracoes sdo maioritariamente comprovadas por ensaios de
alimentacdo com modelos animais, existindo ainda apenas alguns estudos

em seres humanos, nos quais os resultados sdo contraditérios (Harrington et
al, 2022). Um estudo demonstrou que a diversidade bacteriana (mas no a
abundancia) diferia entre consumidores e ndo consumidores de aspartame e/
ou acessulfame K (Frankenfeld et al, 2015) e outro demonstrou correlacdes
positivas entre o consumo elevado de LNCS e varias entidades taxonémicas
(Suez et al, 2014). Em contrapartida, trés estudos de intervencdo mais
recentes nao demonstraram qualquer efeito da sucralose e/ou do aspartame,
ou da sacarina, respetivamente, no microbioma intestinal (Thomson et al,
2019; Ahmad et al, 2020c e Serrano et al, 2021). Ha também evidéncias

de que a heterogeneidade inter-individual pode ser um fator importante
(Suez et al, 2022).

Embora estes resultados sejam dificeis de interpretar, é importante
compreender que as alteracdes no microbioma ndo indicam necessariamente
um impacto na salide humana. Se quisermos comecar a compreender o
impacto dos LNCS na microbiota intestinal e, mais importante, o que isso
significa para os resultados em termos de salide, € necessario também

ter em conta varios factores. Embora sejam necessarios mais ensaios

clinicos aleatorios e controlados bem desenhados, também precisamos de
informacdes sobre o microbioma para além do nivel do género, uma vez que
a maioria dos estudos realizados até a data tracaram o perfil da microbiota
utilizando apenas a sequenciacdo do gene 16S rRNA. Os estudos que
exploram a funcdo do microbioma, que é quase completamente desconhecida
para os LNCS, serdo extremamente informativos. Os estudos de intervencao
que fornecam informacdes a nivel da espécie, bem como os resultados
funcionais, permitirdo uma maior compreensdo dos efeitos personalizados, o
que é provavelmente fundamental para reconhecer o impacto dos LNCS na
saude humana.



Conclusao

Em suma, os adocantes sem ou de baixas calorias (LNCS) e os alimentos e
bebidas que os contém podem ser utilizados com seguranca por pessoas

que vivem com ou em risco de desenvolver diabetes ou de outras doencas
cardiometabdlicas, uma vez que tém um efeito neutro nos factores de risco
cardiometabdlico, incluindo os niveis de glicose e insulina no sangue, a pressao
arterial e o perfil lipidico. A utilizacdo de LNCS em vez de edulcorantes
caldricos pode ajudar a reduzir a ingestdo excessiva de aclcares e a refrear o
desejo de comer algo doce sem correr o risco de um pico nos niveis de glicose
no sangue, desde que outros ingredientes do alimento/bebida também nao
influenciem a glicose no sangue. E certo que nio se deve esperar que 0s
LNCS, por si s6, tenham um efeito de reducao da glicose, mas podem fazer
parte de um regime alimentar globalmente saudével, com o objetivo de ajudar
a reduzir o consumo excessivo de calorias e de actcares na alimentacao.
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Os adocantes sem ou de baixas calorias (LNCS) sdo ingredientes
Nao cariogenicos e, portanto, ao contrario dos aclcares e

de outros hidratos de carbono fermentaveis, os LNCS nao
contribuem para o desenvolvimento de caries dentarias. As
caries dentarias nao tratadas sao o problema de saude mais
comum ao nivel mundial, afetando mais de 2 mil milhdes de
pessoas em todo o mundo. Este capitulo pretende fornecer
informacao sobre a saude oral, o efeito da alimentacao nas
caries dentarias e como os LNCS e as pastilhas elasticas sem
acucar podem ajudar numa boa saude oral.




Introducao

As doencas orais nao tratadas afetam quase metade da populacao mundial,
sendo, por isso, 0s problemas mais comuns de entre as mais de 300 doencas
e problemas que afetam a humanidade (WHO, 2022). Em 2019, quase 3.5
mil milhdes de pessoas em todo o mundo sofriam de diferentes formas de
doencas orais, incluindo céaries ndo tratadas nos dentes deciduos (de leite) e
permanentes, doenca periodontal (doenca na gengiva), edentulismo (perda
total do dente) e cancro do labio e da boca (Global Burden of Disease, 2019).

As doencas orais podem impactar muitos aspetos diferentes da vida, da
saude geral as relacdes pessoais e autoconfianca, até mesmo para desfrutar
os alimentos. De facto, a salide oral afeta a salde geral causando dor
consideravel e mudando o que as pessoas comem, a sua qualidade de vida e
bem-estar. De acordo com a definicdo de salde oral da Federacao Dentéria
Internacional (FDI), “A salide oral é multifacetada e inclui a habilidade de falar,
sorrir, cheirar, provar, tocar, mastigar, engolir e transmitir um conjunto de
emocoes através de expressoes faciais com confianca e sem dor, desconforto
e doenca no complexo craniofacial (cabeca, cara e cavidade oral).”

As doencas orais estao igualmente ligadas a outras doencas cronicas ndo
transmissiveis (DNTs), partilhando vias causais comuns e afetando-se umas

as outras de forma bidirecional (Seitz et al, 2019). Por exemplo, pesquisas
mostram que a periodontite (doenca da gengiva) pode levar os doentes a
mudar os seus habitos alimentares de forma a incluir menos frutas e vegetais
(Tonetti et al, 2017). A dor de dentes ou perda de dentes pode levar as pessoas
a optar por alimentos mais moles e faceis de mastigar que, por sua vez, podem
ter um teor mais elevado de calorias, gordura e acuicar. Como resultado, uma
saude oral fraca pode, por si so, contribuir para padroes alimentares nao
saudaveis, gue estdo associados a um risco mais elevado de DNTs crénicas,
como a obesidade e diabetes tipo 2.

A nossa saude oral tem impacto na
nossa saude geral e bem-estar!




Factos sobre as doencas orais

@P/’S MIL MILHES @ 50%

Entre 1990 e 2019, os nimeros de casos estimados cresceram em mais de

As doencas orais afetam quase
1 milhar de milhées - um aumento de 50%.

3,5 mil milhdes de pessoas em todo o mundo.

Os fatores de risco para as doencas orais incluem ma higiene oral,

As doencas orais assumem as mais diversas formas, sendo
alimentacdo rica em acUcar, tabaco e consumo excessivo de alcool.

as mais comuns as caries dentarias (também conhecidas
como decadéncia dentéria) e a doenca da gengiva.

Fontes:
(1) World Health Organization (WHO). Global oral health status report: towards universal health coverage for oral health by 2030. >

Geneva: World Health Organization; 2022. Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO
(2) FDI World Dental Federation. Key facts about oral health. Disponivel em: https://www.fdiworlddental.org/key-facts-about-oral-health (Acedido a 9 de marco de 2023)




Sobre céries dentarias

A cérie dentaria, também conhecida como decadéncia dentéria, é a doenca
crénica mais comum em todo o mundo e constitui um grande desafio global
para a salde publica, afetando pessoas de todas as idades ao longo da vida
(WHO, 2022). As céries dentarias formam-se ao longo do tempo, quando

as bactérias na boca decompdem acuicares e outros hidratos de carbono
fermentaveis, produzindo acidos que danificam os tecidos duros do dente,
resultando na formacao de céries.

Os efeitos negativos da carie dentaria para a salde sdo cumulativos uma vez
que a doenca € o resultado da exposicao, ao longo da vida, aos fatores de
risco da alimentacao. Estar livre de caries na infancia ndo significa estar livre
de céries para a vida, e a maioria das céaries dentarias ocorre atualmente em
idade adulta (Moynihan and Kelly, 2014). E importante ressaltar que a carie
dentaria € amplamente evitavel e pode ser tratada nas suas fases iniciais
(FDI, 2015a).

e e




Prevaléncia das caries dentarias

De acordo com o estudo Global Burden of Disease (GBD) Study (2019), as céries
dentérias ndo tratadas nos dentes permanentes é a condicdo mais prevalente
entre todas as doencas, afetando mais de 2 mil milhées de pessoas em todo

o mundo - mais de um terco da populacdo mundial. As céries dentérias nao
tratadas nos dentes deciduos (de leite) é a doenca crénica mais comum na

infancia, afetando 514 milhdes de criancas em todo o mundo (Bernabe et al,
2020). A estimativa da prevaléncia de céries dentarias nos dentes de leite
e dentes permanentes em todo o mundo é apresentada nas Figuras 1 e 2,
respetivamente.

Prevaléncia estimada de céries
nao tratadas nos dentes
deciduos em criancas entre
1e 9 anos, 2019.

18.7% - 33.4%
[133.4% - 41.4%
W 41.4% - 45.8%
M 45.8% - 53.2%
Dados nédo disponiveis
Nao aplicavel

Figura 1: Prevaléncia estimada de céries dentérias nos dentes deciduos em criancas entre 1-9 anos em todo o mundo
Fonte dos dados: Global Burden of Disease Collaborative Network. GBD 2019. Seattle: IHME; 2020. Producdo do Mapa: WHO NCD/MND unit. Criacdo do Mapa Data:
30 de agosto de 2022. Nota. N = 194 paises; os dados sdo para criancas com idades entre 1-9 anos, de ambos os sexos, do GBD 2019



Figura 2: Prevaléncia estimada de céries dentéarias nos dentes permanentes em todo o mundo

Prevaléncia estimada de céries
nao tratadas nos dentes
permanentes em pessoas com
+5 anos, 2019.

23.3% - 30.6%

7 30.6% - 35.6%

W 35.6% - 40.6%

W 40.6% - 55.7%
Dados nao disponiveis
Né&o aplicavel

Fonte dos dados: Global Burden of Disease Collaborative Network. GBD 2019. Seattle: IHME; 2020. Producdo do Mapa: WHO NCD/MND unit. Criacdo do Mapa Data:

30 de agosto de 2022. Note. N = 194 paises; os dados sdo padronizados por idade, para idades superiores a 5 anos, de ambos os sexos, do GBD 2019



Alimentacao e caries dentarias :
Manter uma boa satide oral é possivel com boas praticas de higiene

A saude oral e a alimentacao est&o relacionadas. A nutricio afeta os dentes oral, incluindo:
durante o desenvolvimento e a desnutricdo pode agravar doencas infeciosas
periodontais e orais. No entanto, o efeito mais significativo da nutricdo sobre
os dentes € o impacto da alimentacao na boca, no desenvolvimento da cérie
dentaria e na erosao do esmalte.

A carie dentaria é causada por acidos produzidos quando os aclcares e outros

hidratos de carbono fermentaveis presentes nos nossos alimentos ou bebidas Lavar os nossos Visitar o dentista Ter uma alimentacao
sd0 decompostos por bactérias orais da placa dentéaria, na superficie do HEiES S el IR [P e s e e (e

Lo ) L. mlnutos, duas vezes regulares e ||mpezas €m acucares e rica em
dente. O 4cido produzido leva a uma perda de célcio e fosfato do esmalte, um S & T e dentarias fritas e vegetais
processo que é chamado de desmineralizacdo (Gupta et al, 2013). pasta de dentes com

fldor
Uma alimentacao saudavel e boas praticas de higiene oral desde cedo sao
as principais prioridades para a prevencao e o tratamento precoce da cérie
dentéria (WHO, 2022). Quando se trata de uma dieta para uma satde oral
ideal, o consumo excessivo de aclcares e de outros hidratos de carbono
fermentaveis deve ser limitado.

Evitar todas as formas Mascar pastilha elastica
de tabaco e limitar o sem acucar depois de
consumo de alcool comer e beber

Fontes:

(1) FDI World Dental Federation. The Challenge of Oral Disease - A call for global action.
The Oral Health Atlas. 2nd ed. Geneva. 2015a. Disponivel em: https://www.fdiworlddental.
org/oral-health-atlas (Acedido a 9 de marco de 2023)

(2) World Oral Health Day (WOHD) 2021-2023. WOHD is celebrated on 20th March
every year and is an initiative of FDI World Dental Federation. Disponivel em: https://www.
worldoralhealthday.org/ (Acedido a 9 de marco de 2023)




Acucar e caries dentarias

O consumo frequente de aclcares é um fator alimentar significativo no
desenvolvimento da cérie dentaria. Uma revisdo sistematica, que foi realizada
com o objetivo de esclarecer as diretrizes da Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) sobre a ingestdo de acucares livres, constatou que ha evidéncias
consistentes que suportam uma relacdo entre a quantidade de acUcares livres
ingeridos e o desenvolvimento de céries dentarias em diferentes faixas etarias
(Moynihan e Kelly, 2014). O processo de revisdo também mostrou evidéncias de
qualidade moderada que defendem que limitar a ingestao de acUcares livres
para <10% da ingestdo diaria de energia minimiza o risco de carie dentaria ao
longo da vida (WHO, 2015).
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—+ Q %ﬁ
As bactérias orais
decompdem os

ingredientes
fermentaveis

Producao de acido

Recentemente, no seu Parecer Cientifico sobre o Nivel Maximo de Ingestao
Toleravel para os aclcares alimentares, a Autoridade Europeia para a
Seguranca dos Alimentos (EFSA) confirmou uma relacéo linear positiva de
dose-resposta entre a ingestao total de aclicares e o risco de céries dentérias
na denticdo permanente e decidua (EFSA, 2022). Os mecanismos pelos quais
0s aclcares aumentam o risco de caries dentérias estdo bem definidos:

eles sdo metabolizados por microrganismos da placa em acidos organicos,

0s quais provocam a desmineralizacdo do esmalte e da dentina, causando,
subsequentemente, a céarie. Para além disso, confirmou-se que o risco de carie
€ maior se os acucares forem consumidos com elevada frequéncia e sob uma
forma que é retida na boca por longos periodos (Anderson et al, 2009).
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Os adocantes sem ou de baixas calorias nao tém qualquer efeito cariogénico

Ao contrario dos acticares, os LNCS nao tém efeito cariogénico, o que significa
que ndo causam caries dentérias, uma vez que nao sao substratos para
microrganismos orais. Todos os LNCS aprovados sdo ingredientes alimentares
com sabor adocicado e sem, ou praticamente sem calorias, que ndo podem
ser fermentados por bactérias orais e, portanto, ndo contribuem para a carie
dentéria (Roberts e Wright, 2012; van Loveren et al, 2012).

A primeira evidéncia cientifica sobre os beneficios dos LNCS para a satde
dentéria remonta a década de 70 (Olson, 1977). Desde entao, varios estudos

e revisdes examinaram e confirmaram a natureza nao cariogénica dos LNCS
(Grenby et al, 1986; Mandel and Grotz, 2002; Matsukubo and Takazoe, 2006;
EFSA, 2011; Giacaman et al, 2013; Gupta et al, 2013; Brambilla et al, 2014;
Ferrazzano et al, 2015; Vandana et al, 2017; Cocco et al, 2019; Shinde et al, 2020;
Zhu et al, 2021).

Ao avaliar um adocante sem aclcar em relacdo a carie dentéria, é importante
considerar o potencial de metabolismo por microrganismos orais e placa
dentéria, a influéncia do consumo nos microrganismos cariogénicos e o risco
de adaptacao microbiana ao adocante. Examinando o impacto dos aclcares
e dos LNCS na saude dentéaria, uma revisao concluiu que os LNCS como o
aspartame, acessulfame-K, ciclamato, sacarina, sucralose e glicosideos de
esteviol, entre outros, ndo sdo metabolizados em acidos por microrganismos
orais e ndo podem causar carie dentéria (Gupta et al, 2013).

Na sua declaracdo politica publicada em 2008, a Federacdo Dentéria
Internacional (FDI) defendeu que, quando os aclcares sdo substituidos

por substitutos nao cariogénicos de acucar em produtos como confeitaria,
pastilhas elésticas e bebidas, o risco de caries dentérias é reduzido (FDI Policy
Statement 2008).

Evidéncia cientifica na regulamentacao da UE

Ao rever as evidéncias disponiveis, a Autoridade Europeia para a
Seguranca dos Alimentos (EFSA) defende, nos respetivos pareceres
cientificos, que “ha informacdes cientificas suficientes para sustentar
as alegacoes de que os adocantes intensos, tal como todos os
substitutos do aculicar, mantém a mineralizacdo dos dentes, reduzindo a
desmineralizacdo dos dentes se forem consumidos em vez de aculcares”
(EFSA, 2011).

Com base neste parecer cientifico da EFSA, a Comissao Europeia
autorizou a alegacéo de saude: “O consumo frequente de aclcares
contribui para a desmineralizacao dos dentes. O consumo de alimentos
/ bebidas que contém adocantes de baixas calorias em vez de acucar
pode ajudar a manter a mineralizacao dos dentes, pela reducao da sua
desmineralizacdo” (Regulamento da Comissdo (UE) n.° 432/2012, 16 de
maio de 2012).




Opiniao dos

especialistas

Como é que os adocantes sem ou de baixas calorias influenciam o potencial cariogénico da microbiota oral?

Prof.? Wendy Russell: Apesar de haver um conhecimento crescente do
impacto da alimentacdo na microbiota intestinal, a microbiota oral tem sido
menos estudada. Sabe-se que as bactérias orais geram produtos acidos a
partir da sacarose, que levam a desmineralizacdo, e que os substitutos do
aclicar contribuem para a prevencao da cérie (Matsukubo et al, 2006), no

entanto, o papel da microbiota oral s6 comecou a ser explorado recentemente.

Num estudo recente realizado em humanos, ficou demonstrado que os LNCS
tém um impacto significativo nas bactérias orais (Suez et al, 2022). Foram
observadas mudancas na abundancia relativa de seis espécies Streptococcus
com a sacarose e houve uma reducao relativa da abundancia de Fusobacterium
com a sacarina e uma reducao da abundancia de Porphyromonas e Prevotella

nanceiensis com o aspartame. Para além do impacto da stevia na via
metabdlica do KEGG (que contem informacoes sobre a funcdo bioldgica de
alto nivel), o impacto das mudancas nestes perfis microbianos para a satde
oral ndo é conhecido. Porém, as mudancas na abundancia da Streptococcus
podem ser importantes, uma vez que a Streptococcus mutans, a Streptococcus
sanguinis e a Streptococcus gordonii foram associadas ao desenvolvimento

de céries dentarias (Takahashi e Nyvad, 2011). Investigacao recente mostrou
igualmente que o acessulfame-K, o aspartame, a sacarina e a sucralose podem
impedir o crescimento e a formacao do biofilme da Streptococcus mutans e da
Streptococcus sanguinis (Zhu et al, 2021). Apesar desta pesquisa estar numa
fase inicial, ela aponta para o potencial dos LNCS terem um impacto benéfico
na saude oral, ao modularem o potencial cariogénico da microbiota oral.



O papel da pastilha elastica sem acuicar na saude oral
Como é que as pastilhas elasticas sem acticar

. , . , . ;. . ?
Mascar pastilha elastica sem aclicar, com LNCS nao fermentaveis, estimula protegem os nossos dentes?
a producao de saliva e demonstrou ter importantes beneficios para a
saude dentéria.

Ao rever a evidéncia disponivel, a EFSA concluiu, nos seus Pareceres Cientificos, @
que foi estabelecida uma relacdo de causa-e-efeito entre o consumo de

pastilhas eldsticas sem aclcar e a reducdo da secura da boca, a manutencao da

mineralizacdo dos dentes e a neutralizacio de placas acidas (EFSA, 2009; EFSA, MEREEL PR lIED S Sl el s AU @ o6
) ) ) acucar estimula a placas 4cidas, protegendo saliva ajuda a reduzir a
2010a; EFSA, 2010b), todas estas benéficas para a satde oral, ao ajudarem a producio de saliva - o0 esmalte AU 8 EsEE [hees

reducdo a incidéncia de caries. Com base nestes Pareces Cientificos da EFSA, a o sistema de defesa da

. . . - , . nossa boca contra a carie
Comissao Europeia autorizou as alegacoes de satide respetivas. dentaria

Uma revisao sistematica e meta-anélise recente de 12 estudos confirmou
igualmente que mascar pastilhas sem aclcar pode reduzir o desenvolvimento
futuro de caries dentérias (Newton et al, 2020). Foi constatado que as pastilhas
eldsticas sem acuicar reduzem o aumento de céries, ao fornecerem uma fracdo
de prevencdo de 28%.

E ajuda também os nossos dentes Escovar os nossos dentes duas vezes ao
Por Ultimo, também a Federacido Dentéria Internacional (FDI) defende a reter os minerais de que precisam dia e mascar pastilhas sem actcar ap6s

para manterem a rigidez e a forca as refeicoes e lanches pode ajudar a

a afirmacao de que o uso regular de pastilhas elasticas que contém o
manter os nossos dentes saudaveis

adocantes nao cariogénicos tem um papel a desempenhar na prevencao de
caries dentarias devido a sua natureza nao cariogénica e ao seu efeito de
estimulacao de saliva (FDI Policy Statement, 2008).

Os beneficios de mascar pastilhas sem aclicar para os cuidados orais sao
amplamente reconhecidos, incluindo pela Unido Europeia (Regulamento da
Comissdo (UE) N.° 432/2012, 16 de maio de 2012), por departamentos e
organismos federais de satide do Canada (Health Canada, 2014) e da Austrélia
(Australia’s National Oral Health Plan 2015-2024), pela Federacdo Dentéria
Internacional (FDI) (FDI, 2015b) e por mais de 20 associacdes nacionais de satde
oral e dentéria em todo o mundo.




Conclusao

Ao serem ingredientes ndo fermentaveis e, por isso, ndo cariogénicos, 0s
LNCS sao ingredientes “amigos” dos dentes, oferecendo beneficios dentarios
quando usados em alternativa aos aclicares nos alimentos e bebidas, pastilhas
eldsticas sem aclcar, pasta de dentes e medicamentos, assumindo que os
outros ingredientes sejam igualmente ndo cariogénicos e ndo erosivos (outros
ingredientes em alguns produtos alimentares com adocantes sem ou de baixas
calorias, tais como amido e/ ou aclcares naturais, podem, ainda assim, causar
caries) (Gibson et al, 2014).

No geral, e numa perspetiva de salde publica, reduzir a quantidade

e a frequéncia da exposicao alimentar aos aclicares € um importante
complemento para a prevencao de céries e, neste contexto, os LNCS podem
ajudar as pessoas a reduzir o consumo geral de aclicar, enquanto continuam
a desfrutar do sabor doce, no ambito de uma alimentacao “amiga” dos dentes
sem efeito cariogénico.

Os adocantes sem ou de
baixas calorias sao ingredientes
‘amigos” dos dentes
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P \
O.sabor doce na
alimentacao humana

O sabor doce é uma parte integral da alimentacdo humana. O nosso apetite
pelo sabor doce € inato, expresso mesmo antes do nascimento, e estende-
se por todas as idades e culturas em todo o mundo. No entanto, 0 nosso
ambiente alimentar tem mudado consideravelmente ao longo das ultimas
décadas e os alimentos ricos em calorias, e saborosos, que tém normalmente
um elevado teor de gordura e aclcar, estao agora amplamente disponiveis e
facilmente acessiveis. Numa altura em que organizacoes de saude de todo

o mundo recomendam que a ingestao de acUcares livres seja reduzida para
menos de 10%, ou até 5%, da ingestao diaria total de energia, gerir a docura na
alimentacao é fundamental do ponto de vista nutricional e de salude publica.

Este capitulo tem como objetivo apresentar informacoes cientificas sobre o
papel do sabor doce na alimentacao humana e discutir o papel dos adocantes
sem ou de baixas calorias (LNCS) na gestao do nosso apetite inato pela docura.



Porque gostamos do sabor doce?

O sabor desempenha um papel fundamental na escolha e
ingestao de alimentos (de Graaf e Boesveldt, 2017). Em conjunto
com outros sentidos, o sabor desempenha um papel crucial nas
decisdes sobre se um potencial alimento sera aceite ou rejeitado,
ao mesmo tempo que assegura a ingestao de nutrientes
suficientes. Em humanos, assim como em muitas espécies
animais, o sabor tem o valor adicional de contribuir para o prazer
e satisfacdo geral proporcionada por um alimento ou bebida
(Drewnowski 1997: Steiner et al, 2001). Os cinco “sabores basicos”
geralmente reconhecidos incluem: doce, azedo, amargo, salgado
e umami (Figura 1), apesar de evidéncias emergentes sugerirem
que podera existir um sexto sabor basico: gordura (Running et al,
2015; Jaime-Lara et al, 2023).

Doce Gordura
acucar, mel, etc.

azeite, azeitonas,
abacate

Umami
molho de soja,
queijo parmesao,
etc.

Salgado

sal de mesa, etc.

Azedo

Amargo
limoées, limas, cacau, graos
toranja, etc. de café, etc.

Figura 1: Sabores basicos



O sabor doce sempre foi e continua a ser uma parte integral da alimentacao
humana. A resposta afetiva ao sabor doce é também evidente pelo facto de a
palavra “‘doce” ser comumente utilizada para descrever nao so esta qualidade
basica do sabor, mas também algo que ¢ agradavel, por ex.: “la dolce vita”
[vida doce] (Reed e McDaniel, 2006).

O prazer sensorial derivado da degustacao de substancias doces tem uma
base inata. Especialistas acreditam que a aceitacao inata de estimulos doces

e a rejeicao de amargos se desenvolveram através da evolucao natural e
constituem uma vantagem adaptativa, preparando os recém-nascidos para
aceitar espontaneamente fontes de energia e rejeitar substancias amargas
potencialmente toxicas (Mennella e Bobowski, 2015). Como resultado, o apetite
do bebé pela docura facilita a aceitacao do leite materno, com o seu sabor
adocicado devido ao seu conteuido de lactose, o aclcar encontrado no leite
materno. Portanto, tem sido sugerido que € a biologia que dita um gosto pela
docura (Drewnowski et al, 2012).

“Gostar” e “querer” sdo dois componentes distintos da recompensa
alimentar (Morales e Berridge, 2020). “Gostar” suporta o prazer
subjetivo suscitado pela degustacdo de um alimento em particular,

enquanto que “querer” refere-se ao desejo efetivo de ingerir um
alimento (Berridge, 1996; Blundell et al, 2010). Por outro lado, a
“preferéncia” envolve uma comparacao entre dois ou mais estimulos,
onde um é preferivel aos outros, e para a qual pode ser estabelecida
uma hierarquia de atratividade (Zellner, 2007). Os diferentes niveis
de “gostar” ou “querer” podem determinar as preferéncias entre
varios estimulos.




Como é que o nosso corpo “reconhece” o sabor doce?

A docura é um dos sabores basicos que os humanos reconhecem.
Um estimulo de sabor doce é detetado por recetores de sabor doce
localizados na cavidade oral. Varias moléculas de sabor doce podem
ligar-se ou estimular o recetor de sabor doce, incluindo actcares, polidis
e uma grande variedade de LNCS (Renwick e Molinary, 2010).

A percecao da docura envolve duas proteinas recetoras transmembranas
associadas a proteina G, T1R2 e T1R3, que dimerizam para formar

o recetor do sabor doce. A proteina G associada ao recetor do sabor
doce é a alfagustducina. A ligacdo de um composto doce ao recetor

ativa a libertacao de alfagustducina, que desencadeia eventos, como a
abertura de canais idnicos ou a geracao de outros sinais bioquimicos,
levando a uma libertacdo de calcio intracelular (Ca2+). A estimulacdo do
recetor gustativo T1R2 + T1R3 ativa os nervos gustativos periféricos,
transmitindo informacao sensorial ao cérebro e, por sua vez, as vias
gustativas do cérebro (Renwick e Molinary, 2010).

Recetores idénticos foram igualmente encontrados noutras partes do
trato digestivo, desde o estbmago e pancreas, até ao célon e células
enteroenddcrinas (Mehat e Corpe, 2018). Esses recetores respondem a
presenca de acucares, induzindo uma série de respostas metabdlicas
geralmente associadas a saciedade e metabolismo da glicose (por
exemplo, secrecao de hormonas intestinais e insulina, reducao da
grelina, atraso do vazamento gastrico). Contrariamente as respostas
metabdlicas geradas pelos aclcares, as evidéncias de estudos realizados
em humanos sugerem que os LNCS nao afetam de forma significativa as
hormonas intestinais, a motilidade gastrica, o apetite ou o metabolismo
da glicose em humanos (Renwick e Molinary, 2010; Steinert et al, 2011;
Bryant e McLaughlin, 2016; Mehat e Corpe, 2018; Zhang et al, 2023).




Preferéncia de docura:
desde o inicio da vida até a idade adulta

A aceitacdo da docura e a rejeicdo do amargo sao tracos inatos (Mennella and
Bobowski, 2015). Isto é evidente, por exemplo, a partir dos “reflexos gosto
faciais” caracteristicos, as reacdes estereotipadas desencadeadas em recém-
nascidos humanos poucas horas apds o nascimento, colocando uma pequena
quantidade de solucdo doce nas suas bocas. O aclcar suscita uma resposta de
aceitacao caracteristica, em contraste com a rejeicdo causada por substancias
com sabor amargo e azedo (Steiner, 1977) (Figura 2). Quando uma solucao
doce é colocada na cavidade oral do bebé, é observado um relaxamento da
cara, protrusao lingual e procura através dos labios e, as vezes, um sorriso
(Steiner et al, 2001).

As primeiras investigacdes sobre a trajetdria de desenvolvimento das
preferéncias de sabor de doce sugerem que essas mesmas preferéncias sao
expressas ainda antes do nascimento (Mennella e Beauchamp, 1998). Um
estudo recente com ecografias 4D revelou que os fetos com idade entre 32 e
36 semanas reagem aos sabores de alimentos ingeridos pela sua mae gravida
de forma semelhante ao periodo poés-natal (Ustun et al, 2022). Neste estudo,
os fetos manifestaram diferentes tipos e frequéncias de movimentos faciais
em relacdo ao tipo de sabor ao qual eles foram expostos, nomeadamente,
mais expressoes de riso quando eram expostos ao sabor da cenoura (doce) e
mais expressoes de choro quando experienciavam o sabor da couve (amargo).

Expressoes faciais do bebé

Doce Azedo Amargo

Figura 2: Expressoes faciais do bebé em resposta a estimulos de sabor doce, azedo,
amargo e salgado (After Steiner, 1977)

Image courtesy of John Wiley and Sons

Os seres humanos nascem com um
gosto pela docura, gue diminui da
infancia para a adolescéncia e para a
idade adulta.



O nosso gosto natural pelo sabor doce permanece até a velhice, no entanto,
ha evidéncias claras de que ele diminui da infancia para a idade adulta

(Desor et al, 1975; Desor e Beauchamp, 1987: de Graaf e Zandstra, 1999;
Mennella et al, 2011). As criancas preferem concentracoes de sacarose mais
elevadas do que os adultos, com a transicao a ocorrer durante a adolescéncia
(de Graaf e Zandstra, 1999; Petty et al, 2020).

Um estudo realizado em 485 individuos mostrou que as criancas tinham
limites de detecdo do sabor da sacarose mais elevados em comparacdo com
os adolescentes que, por sua vez, precisaram de concentracdes mais elevadas,
0 que significa que eles precisaram de concentracdes mais elevadas de
sacarose para detetar um sabor diferente da dgua (Petty et al, 2020). Porém,
nao foi encontrada qualquer relacao significativa entre os limites de detecédo
do sabor doce e as preferéncias em todos os grupos etérios, o que indica que
a preferéncia por docura nao é imediatamente explicada pelas diferencas na
capacidade de detetar o sabor doce (Coldwell et al, 2009; Mennella et al, 2014).

Por Ultimo, as investigacdes sugerem que, no geral, a percecdo de sabor
diminui durante o processo de envelhecimento saudavel, embora a
dimensao do declinio - incluindo para a docura - varie entre estudos
(Methven et al, 2012).




Determinantes da preferéncia por docura para além da idade

Apesar de todos os humanos demonstrarem a mesma resposta a docura
imediatamente apds o nascimento, a preferéncia pelo sabor doce muda

ao longo do tempo e torna-se altamente idiossincratica em adultos (Reed e
McDaniel, 2006). O apetite por docura estd presente na maioria dos adultos,
mas existem grandes diferencas inter-individuais no nivel de intensidade de
docura preferido. Nao ¢ ainda claro porque é que os individuos manifestaram
respostas heddnicas tao diferentes aos sabores doces (Armitage et al, 2021).

Algumas pesquisas sugerem gue os humanos se inserem em trés padroes
fenotipicos de resposta a docura: aqueles cujo o gosto aumenta com a
intensidade da docura (gostam do sabor doce), aqueles que mostram uma
aversao crescente com o aumento da docura (ndo gostam do sabor doce) e
um terceiro grupo que mostra preferéncia por niveis moderados de docura
(latridi et al, 2019).

Investigacoes recentes analisaram o potencial papel de diversos determinantes
da preferéncia e gosto pelo sabor doce em humanos (Venditti et al, 2020;
Armitage et al, 2021). Foi analisado o impacto dos fatores da idade, genética,
alimentacéo e estilo de vida, fatores hormonais reprodutivos, estado do peso
corporal e perda de peso, fatores de personalidade e culturais, exposicao
prévia e estatuto em matéria de doencas.

Existem evidéncias de que as diferencas genéticas entre pessoas podem
explicar, parcialmente, as variacoes individuais na percecdo e preferéncia por
docura (Reed e McDaniel, 2006; Keskitalo et al, 2007: Fushan et al, 2010; Reed
e Knaapila, 2010; Bachmanov et al, 2011; Joseph et al, 2016). Contudo, ndo

¢ ainda claro como ¢é que estas diferencas genéticas se podem traduzir na
ingestao e preferéncia de alimentos em cada idade.

As associacoes entre preferéncias por docura e fatores hormonais
reprodutivos sdo, no geral, inconsistentes, tal como avaliado na delimitacao
do ambito e andlise realizada por Venditti e seus colegas (Venditti et al, 2020).
Do mesmo modo, existe evidéncia limitada e heterogénea relativamente as
relacdes entre varios tracos de personalidade e a preferéncia por docura,

sem quaisquer associacoes claras ou consistentes. Além disso, nao foi

relatado qualquer padrao claro para a preferéncia por docura baseada na
composicao de macronutrientes da alimentacdo ou na composicdo da refeicao.
Porém, existe alguma consisténcia na literatura sobre um aumento geral na
preferéncia por docura no estado de jejum versus saciado, bem como algumas
sugestoes, embora de um nimero muito limitado de estudos, de que uma
maior atividade fisica possa estar associada a uma reducao na preferéncia por
docura (Venditti et al, 2020).

Outros potenciais determinantes de preferéncia e/ou gosto por docura,
incluindo o estado do peso corporal e a exposicdo prévia ao sabor doce, serao
discutidos nos préximos paragrafos.



Existe uma ligacao entre docura e a obesidade?

A atracdo dos seres humanos por alimentos com sabor doce deu origem a
nocao de que o apetite forte pelo sabor doce pode impulsionar a obesidade.
Foi sugerido que o apetite de um individuo por alimentos e bebidas com

sabor doce pode facilitar o consumo excessivo e, numa sociedade em que os
produtos alimentares saborosos e convenientes estdo amplamente disponiveis,
anular potencialmente os mecanismos fisiolégicos de regulacdo da energia
(Bellisle, 2015).

Nao ha qualquer dlvida de que o consumo excessivo de produtos densos
em energia, dos quais com sabor doce, pode levar a um desequilibrio entre

a ingestao e o gasto de energia e, consequentemente, ao aumento de peso.
No entanto, evidéncias atuais ndo mostram qualquer suporte para a ampla
assuncado de que uma atracao forte a docura esta associada ao consumo
excessivo e a obesidade (Venditti et al, 2020; Armitage et al, 2021). Aliés,

uma revisao recente indicou varios estudos que relatam o oposto, i.e., que
os individuos com obesidade demonstram, no geral, um gosto menor por
docura e que os individuos que ndo gostam do sabor doce, ao invés dos que
gostam, podem ter uma gordura corporal ligeiramente maior (Armitage et al,
2021). Além disso, a evidéncia atual ndo sustenta, de forma clara, a afirmacéo
de que as pessoas com obesidade tém a percecdo e sensibilidade ao sabor
doce alterada, em comparacdo com as pessoas com peso normal (Ribeiro e
Oliveira-Maia, 2021). No geral, os dados disponiveis ndo sustentam a nocdo
de que o gosto pelo sabor doce esté ligado a um maior peso corporal e a
obesidade em adultos e, quando muito, fornece evidéncias do contrério.
(Armitage et al, 2021). Porém, sera necessario analisar, em estudos futuros, os
potenciais efeitos da perda de peso, incluindo apds uma cirurgia bariatrica, nas
preferéncias e percecdo de docura (Ribeiro e Oliveira-Maia, 2021).
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Exposicao ao sabor doce e a preferéncia por docura

Existe uma conviccdo comum de que a exposicdo repetida ao sabor doce
através da alimentacao pode estimular o nosso apetite por docura, levar ao
CONSUMO excessivo e, consequentemente, ao aumento de peso, apesar da
falta de evidéncias claras que sustentem esta nocao (Bellisle, 2015; Public
Health England, 2015; Rogers, 2018; Appleton et al, 2018; Wittenkind et al, 2018;
Venditti et al, 2020; Armitage et al, 2021; Higgins et al, 2022).

Uma revisdo sistematica que analisou os resultados de 21 estudos realizados
em criancas e adultos concluiu que as evidéncias atuais de ensaios clinicos
controlados realizados em humanos ndo corroboram a afirmacao de que a
exposicao da alimentacdo a docura afeta a aceitacao, preferéncia ou escolha
subsequente de alimentos ou bebidas com sabor doce na alimentacao
(Appleton et al, 2018). Alids, uma exposicao mais elevada ao sabor doce tem
tendéncia a levar a uma reducao das preferéncias por docura no curto prazo,
um fendmeno conhecido como saciedade sensorial especifica (a exposicao a
um atributo sensorial particular, por exemplo, a docura, pode levar a reducoes
na agradabilidade aparente e escolha de alimentos e bebidas com esse
mesmo atributo).

Num RCT de trés meses, uma alimentacao com baixa exposicdo ao aclicar

e a docura ndo mudou a preferéncia por docura, em comparacao com

uma alimentacao habitual, apesar das classificacoes elevadas de percecao

de intensidade de docura (Wise et al, 2016). No entanto, se a percecao de
intensidade de docura nao resulta numa mudanca na docura de alimentos
preferida, ndo é claro como é que a escolha de alimentos seria alterada. Os
resultados de sete estudos disponiveis, que analisaram o impacto da exposicao
a diferentes niveis de docura nos alimentos, ndo sustentam a afirmacdo de
que a exposicao a docura elevada vs. baixa na alimentacdo afeta o consumo
de calorias e alimentos doces ou que esta leva ao consumo excessivo (Higgins
et al, 2022). Um RCT de longo prazo estd atualmente em curso para analisar o
efeito da exposicao baixa, regular e elevada da alimentacdo a docura, durante
6 meses, na preferéncia e percecao de docura, na escolha e consumo de
alimentos, entre outros resultados em matéria de satde (Cad et al, 2023).



Docura sem calorias: o papel dos adocantes
sem ou de baixas calorias

Em tempos de epidemia de obesidade, com os consumos elevados de acticar e gordura
a contribuirem para a ingestao caldrica excessiva e, em Ultima instancia, para o aumento
do peso, foram propostas diferentes estratégias, enquanto ferramentas Uteis para
reduzir os acUicares e, consequentemente, o consumo geral de energia, para gerir o
nosso apetite inato por docura, tal como o uso de adocantes sem ou de baixas calorias
(LNCS) em alternativa aos adocantes caléricos.

Em produtos alimentares tradicionais, a docura é proporcionada principalmente por
acUcares. Os aclcares sao hidratos de carbono com um sabor doce caracteristico

e com um teor energético de 4 kcal por grama. Para permitir que os consumidores
apreciem o agradavel sabor doce dos seus alimentos e bebidas favoritos sem a carga
energética do acucar, varios LNCS foram desenvolvidos nas Ultimas décadas (Bellisle,
2015). Os LNCS tém um poder adocante muito mais elevado do que os aclcares, de
modo que podem ser usados em quantidades minimas (mg em alternativa a gramas de
aclcar) para criar o nivel de docura desejado num alimento ou bebida, contribuindo, ao
mesmo tempo, com muito pouca ou nenhuma energia para o produto final. Ao reduzir
o contelido energético de alimentos e bebidas, os LNCS podem ser uma ferramenta
Util para saciar o nosso desejo pelo sabor doce, com menos ou nenhumas calorias.

No entanto, ao longo dos anos, foram expressas preocupacoes sobre os potenciais
efeitos adversos dos LNCS no apetite por docura. (Yunker et al, 2020). Mais
especificamente, tem sido sugerido que os LNCS podem aumentar o apetite natural
pelo sabor doce e, como tal, aumentar o consumo de alimentos e bebidas doces,
impedindo os consumidores de gerir a sua resposta a docura. Do mesmo modo, uma
revisdo que analisou a evidéncia relacionada rejeitou esta alegacao e concluiu que o
consumo de LNCS ndo aumenta o consumo de alimentos ou energia, em comparacao
com a agua, e pode ter a vantagem de, de certo modo, satisfazer o desejo por docura
quando sdo consumidos pouco tempo antes ou no momento da refeicao (Rogers, 2018).




Varios estudos clinicos controlados demonstraram que o uso de LNCS esta
associado a um consumo mais baixo de substancias com sabor doce nas
criancas (de Ruyter et al, 2013) e adultos (Piernas et al, 2013; Fantino et al, 2018;
Higgins et al, 2018; Maloney et al, 2019). Por exemplo, um grande RCT realizado
em criancas concluiu que o consumo de bebidas com LNCS durante 18 meses
nao exacerbou o gosto ou o desejo por produtos com sabor doce e, pelo
contrario, o uso de LNCS foi associado a um menor consumo de alimentos
doces (de Ruyter et al, 2013). O estudo CHOICE, um RCT de 6 meses realizado
em 104 adultos com obesidade, mostrou uma supressdo mais ampla do
apetite por docura em participantes com um elevado consumo diario de
bebidas com LNCS do que no grupo de controlo autorizado a beber apenas
4gua (Piernas et al, 2013). Do mesmo modo, o estudo realizado por Fantino

e seus colegas mostrou que o consumo intenso, e a longo prazo, de bebidas
com adocantes sem ou de baixas calorias nas refeicoes ndo afeta o apetite e

a fome ou o consumo geral de calorias e alimentos, quando comparadas com
a agua (Fantino et al, 2018) (ver também o Capitulo 4). Mais recentemente,

um estudo realizado por Maloney e os colegas descobriu que as bebidas

com adocantes sem ou de baixas calorias podem ajudar alguns individuos

a controlar melhor o desejo por comida, ao satisfazerem o seu desejo por
docura (Maloney et al, 2019). Estudos publicados mais recentemente, e que
abordam estas questoes, ndo descobriram qualquer justificacao para o
agravamento do apetite por docura com o uso de LNCS (Rogers et al, 2020;
Appleton, 2021; Appleton et al, 2021).

Em concluséo, a evidéncia atual ndo sustenta a nocao de que o uso de
LNCS pode levar a um aumento do apetite por docgura, agticar ou produtos
doces, ou de que existe uma associacao entre a exposicao a docura e uma
mudanca nas preferéncias de sabor. Em muitos casos, os LNCS contribuem
para satisfazer o desejo por docura (Bellisle, 2015).

Nao existe qualguer evidéncia de
uma associacao entre o uso de
adocantes sem ou de baixas calorias
e um maior apetite por acucar ou
produtos doces em criancas ou
adultos.



Opiniao dos

especialistas

A exposicao ao sabor doce pode aumentar o apetite pela docura?

Dr.2 France Bellisle: O termo “gulodice” refere-se a forte preferéncia de uma
pessoa por alimentos com sabor doce. Nao é um conceito cientifico com
qualquer definicao rigorosa. No entanto, é legitimo perguntar se a exposicdo
repetida a docura, com ou sem calorias, pode aumentar o gosto e o apetite
por produtos com sabor doce, levando, por sua vez, a um aumento do
consumo. Um uso mais elevado de LNCS em muitos alimentos e bebidas pode
levar a tal situacao.

A evidéncia atual ndo sustenta a nocao de que a exposicao repetida ao

sabor doce em geral, ou a docura sem calorias em particular, leva a um

apetite e/ou consumo mais elevado de alimentos e bebidas acucarados
(Rogers, 2018; Appleton et al, 2018). O que estudos laboratoriais e de campo
mostraram, porém, é que o consumo de produtos com um atributo sensorial
particular (por exemplo, docura) leva a reducdes no prazer momentaneo e na
atratividade de alimentos e bebidas com esse mesmo atributo, um fenémeno
robusto conhecido como “saciedade sensorial especifica” (Rolls, 1986;
Hetherington et al, 2000; Liem e de Graaf, 2004). Portanto, a exposicdo ao sabor

doce de alimentos e bebidas com baixas quantidades de aclicares, adocadas
com LNCS, pode nao apenas diminuir o consumo de aclcares livres, mas pode
também saciar o desejo de docura de outras fontes (Appleton et al, 2018). Por
outro lado, os potenciais efeitos da reducao da docura na alimentacéo (de
fontes caldricas e ndo caldricas) no apetite continuam a ser investigados em
ensaios clinicos aleatorizados controlados (Wittenkind et al, 2018).

Um estudo (Wise et al, 2016) mostrou que manter uma alimentacdo com
pouco aclcar durante trés meses nao alterou a preferéncia por docura,
mesmo se 0s participantes tenham classificado os alimentos doces como
tendo um sabor mais doce apds o fim do periodo de intervencdo. No

entanto, uma vez terminada a dieta baixa em acUcar, as pessoas rapidamente
aumentaram a sua ingestao de acticar ad libitum para os niveis de base e a sua
opinido sobre a intensidade do sabor doce reverteu para os niveis anteriores a
dieta. Parece que a preferéncia e o apetite por docura ndo mudam consoante
a maior ou menor exposicao a alimentos com sabor doce, pelo menos

em adultos.



Opiniao dos

especialistas

Os adocantes sem de baixas calorias podem perturbar o controlo de ingestao de energia?

Dr.? France Bellisle: A nocdo de que os LNCS podem aumentar,
paradoxalmente, o apetite e o consumo nao é nova (Bellisle, 2015). Foi
formulada nos anos 80 por John Blundell e a sua equipa (Blundell e Hill,
1986), que chegaram a importante conclusao de que os LNCS dissociam o
sabor doce e o teor energético. Quando um produto com sabor doce e com
energia € ingerido, a estimulacdo sensorial € seguida de efeitos pds-ingestivos
gue agem para limitar a ingestao; tais efeitos incluem sinais de saciedade do
trato gastrointestinal que informam o cérebro que a energia e os nutrientes
foram obtidos. Em contraste, de acordo com a hipdtese inicial de Blundell, os
LNCS estimulam o apetite através do seu sabor adocicado, mas ndo exercem
energia. Assim, a experiéncia de desfrutar do sabor doce, com a auséncia

de calorias, pode enfraquecer a associacdo natural “docura = energia” e,
consequentemente, perturbar os mecanismos de controlo do apetite.

Varios estudos cientificos que utilizam abordagens metodoldgicas bastante
distintas (observacional, RCTs e imagem por ressonancia magnética) em varios
tipos de participantes (homens, mulheres, magros, obesos, nunca obesos,
anteriormente obesos) analisaram o impacto dos LNCS no apetite pelo sabor
doce e, em ultima analise, na ingestdo de produtos com sabor doce (Anton et
al, 2010; de Ruyter et al, 2013; Piernas et al, 2013; Fantino et al, 2018; Higgins

et al, 2018). Para além disso, varias revisoes sistematicas e meta-analises
avaliaram os dados disponiveis. Em termos gerais, os estudos existentes
chegaram a conclusées amplamente consistentes: o uso de LNCS a curto ou
longo prazo ndo revela qualquer associacdo com um apetite mais elevado,

no geral, ou com o apetite especifico por acticar ou produtos doces. Alias,

em muitos casos, o uso de LNCS estd associado a uma menor ingestao de
substancias de sabor doce (Rogers et al, 2016; Rogers, 2018). Do mesmo modo,
um relatério da Public Health England (PHE) concluiu que ndo existe qualquer
evidéncia que sugira que manter o sabor doce através do uso de LNCS
aumenta a selecdo de alimentos e bebidas com mais calorias.
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Sobre a ISA

A Associacao Internacional de Adogantes (ISA) é uma organizagao
internacional sem fins lucrativos, com fins cientificos, que representa
fornecedores e utilizadores de adocantes sem ou de baixas calorias,
incluindo os fabricantes de edulcorantes de mesa. Criada ha mais

de 40 anos, a ISA é reconhecida pela Comissao Europeia, pelas
autoridades reguladoras nacionais e internacionais e pela Organizacao
Mundial da Saude e tem o estatuto de Observador Nao Governamental
junto da Comissdo do Codex Alimentarius, que estabelece padroes
internacionais de alimentos.

A ISA tem como objetivo esclarecer e educar sobre as informagdes
nutricionais e cientificas mais atualizadas em relacdo ao papel e
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no contexto dos atuais desafios de saude a nivel mundial e dos esforcos
das autoridades de satde publica para incentivar os fabricantes de
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