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).
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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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