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RESUMO

A busca por novas alternativas de adogantes aumentou substancialmente nas Gltimas
décadas, a medida que o nimero de doencas relacionadas ao consumo excessivo de agucar
tornou-se um problema de saude pablica. Embora ndo haja consenso, evidéncias indicam que
h&d uma associacdo direta entre o consumo de edulcorantes artificiais e o ganho de peso
corporal e/ou indice de massa corporal. O presente estudo tem como objetivo avaliar
potenciais conflitos de interesse financeiros da industria em publica¢Ges sobre a relagdo do
consumo de edulcorantes de alta intensidade e alteragdes do peso corporal em estudos
observacionais e de intervencdo em adultos e idosos. Foi realizada uma revisao sistematica,
das bases de dados Medline, Embase, Cochrane, Scopus, BVS e LILACS, durante o periodo
de agosto e setembro de 2018. Foi utilizada a estratégia PICO (Populacdo, Intervencéo,
Comparacdo e “Outcomes” [desfecho]) na estratégia de busca para estudos de intervencéo,
enguanto nos estudos observacionais utiliza-se o fator de exposicdo como critério.
Considerou-se critérios de inclusdo estudos observacionais e de interven¢do, em adultos, sem
restricfes de populacdo ou estado de saude, sem restricdo do ano de publicacdo, restrito aos
idiomas portugués, inglés, e espanhol, e artigos completos. Os critérios de exclusdo foram:
estudos em animais, estudos transversais, humanos menores de 18 anos, estudos in vitro. O
risco de viés dos estudos de intervencdo foi avaliado de acordo com Manual Cochrane para
Revisdes Sistematicas de Intervencbes. O risco de viés dos estudos observacionais foi
avaliado de acordo com Escala de Newcastle Ottawa. No total vinte estudos foram incluidos
nesta revisao sistematica, nove estudos observacionais e doze de intervencdo. O protocolo
deste estudo esté registrado no PROSPERO (CRD 42016036204). Conclui-se que os achados
na literatura sobre os edulcorantes artificiais de alta intensidade e peso corporal parece ser
caracterizado por um aumento de publicacbes de ensaios clinicos favoraveis a utilizacdo de
edulcorantes artificiais. Sete dos onze artigos receberam contribui¢do da industria alimenticia.
Nos estudos observacionais, sete dos nove estudos demonstraram ndo ser favoraveis a
utilizacdo de edulcorantes artificiais. Estes estudos ndo receberam contribuigdo da indudstria
alimenticia. Apesar das limitacdes deste trabalho, concluimos existir associagdes entre o entre
a presenca de conflitos de interesses financeiros das inddstrias e os achados sobre a relacéo
entre o consumo de edulcorantes de alta intensidade e alteraces do peso corporal em adultos

e idosos

Palavras-chave: Peso corporal; Artificial; Adogante; Baixa caloria; Conflitos de interesses.



ABSTRACT

The search for new sweetener alternatives had increased substantially in recent
decades, as the number of diseases related to excessive sugar consumption became a public
health concern. Although there is no consensus, there may be a direct association between
consumption of artificial sweeteners and body weight gain and/ or body mass index. The
present study aims to evaluate potential industry financial conflicts of interest in publications
on the relationship of high intensity sweetener consumption and changes on body weight in
observational and intervention studies. A systematic review of the Medline, Embase,
Cochrane, Scopus, VHL and LILACS databases was performed during August and September
2018. The PICO strategy (Population, Intervention, Comparison and Outcomes) was used in
the search strategy intervention studies, while observational studies use the exposure factor as
criteria. Inclusion criteria were observational and intervention studies in adults without
population or health status restrictions, without retriction on year of publication, restricted to
portuguese, English, and Spanish language, and full articles. Exclusion criteria were: animal
studies, humans under 18 years, cross-sectional studies, in vitro studies. The risk of bias of
intervention studies was assessed according to the Cochrane Manual for Systematic Reviews
of Interventions. The risk of bias from observational studies was assessed according to the
Newcastle Ottawa Scale. Twenty studies were included in this systematic review, nine
observational and eleven intervention studies. The protocol of this study was recorded in the
PROSPERO International prospective register of systematic reviews (CRD 42016036204). It
is concluded that the findings in the literature on high intensity artificial sweeteners and body
weight appear to be characterized by an increase in clinical trial publications favoring the use
of artificial sweeteners. And for the most part, these studies received contribution from the
food industry. Most observational studies have shown that the use of artificial sweeteners is

not favorable. These studies not received contribution from the food industry.

Keywords: Body weight; Artificial; Sweetener; Low calorie; Interest conflict;
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1 INTRODUCAO

Os adocantes dietéticos, também conhecidos como edulcorantes artificiais, sao
definidos como produtos formulados para atender as necessidades de pessoas com restricdo de
carboidratos, tais como: sacarose, frutose, e glicose!?. Os adocantes s&o substitutos do aglicar
capazes de duplicar o poder de dogura, com menor oferta caldrica, e devido a isto, atrairam
consumidores®. Para atender as recomendacdes alimentares para portadores de diabetes e
controle da glicose sanguinea, a industria alimenticia contribuiu para mudanca, fornecendo
produtos adaptados sob vérias formas de apresentacdo de adocantes alternativos @, e isso

impulsionou 0 mercado de alimentos dietéticos®™.

Nos Ultimos 40 anos, houve um aumento na comercializacdo dos adocantes em todo
mundo. Na maioria dos paises industrializados, até os anos 80, existiam apenas trés
edulcorantes disponiveis comercialmente: a sacarina, o ciclamato e o aspartame, também
conhecidos como adocantes da primeira geracdo. A partir de entdo, uma segunda geracdo de
adocantes, representados pela sucralose e pelo acessulfame-K, foram aprovados para o
consumo humano e estdo conquistando gradualmente o mercado mundial. Alguns adogantes,
como o alitame, a estévia, a neohesperidina, 0 neotame e a taumatina, sdo comercializados e
consumidos apenas em alguns paises ou regides geograficas, sendo menos conhecidos ©). A
dulcina j& foi também um adocante artificial amplamente utilizado, porém, sua venda foi

proibida ®.

No Brasil, os produtos dietéticos, até a década de 1980, eram regulamentados como
drogas, sendo comercializados em farmécias e consumidos por quem necessitasse controlar
ingesto de sacarose, como portadores de diabetes mellitus ou outras doencas®. Entretanto, a
partir de 1988 os produtos a base de edulcorantes tiveram seu uso estendido para a populacéo

em geral, pois foram reconhecidos dentro da classe de alimentos dietéticos, e deixaram de ser
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registrados na Divisdo Nacional de Vigilancia Sanitaria de Medicamentos (DIMED), passou a

ser responsabilidade da Divisdo Nacional de Vigilancia Sanitaria de Alimentos (DINAL) &7,

A industria alimenticia reformulou alguns de seus produtos com o intuito de reduzir o
teor de agucar e fornecer alternativas de baixas calorias. Tendo em vista que orientacfes da
Organizacdo Mundial de Saude limitam o agUcar adicionado em 10% da energia total para o
tratamento da obesidade, a énfase na reducgdo de calorias e aglcar foi uma estratégia para o

tratamento de tal ©.

Dentre as alternativas para o tratamento da obesidade, as intervencOes dietéticas com
edulcorantes ganharam popularidade na midia, por promover a garantia de rapida perda de
peso e controle do conteudo energético da dieta. A industria alimenticia, por sua vez,
aproveita a alegacdo de rapida perda de peso e, também, a hipotética seguranca para todas as

idades, para promover a comercializacio dos adocantes dietéticos ©.

Embora ndo haja consenso, evidéncias indicam que ha uma associacdo direta entre o
consumo de edulcorantes artificiais e 0 ganho de peso corporal e/ou indice de massa corporal
(IMC), uma vez que, os adocantes possivelmente aumentam a palatabilidade e estimulam a
ingestdo alimentar. Uma das hipoteses aponta a falta de estimulacdo da fase cefalica da
digestdo como um fator de risco para obesidade @?. Uma outra, exibe o questionamento
relacionado aos edulcorantes a secrecdo de insulina e a0 metabolismo da glicose % 19, Ainda,
outra hipdtese propde alteracdo da microbiota intestinal através da intolerancia a glicose, e
diminuicdo das bactérias benéficas 2. Uma possivel explicacio para essas hipoteses, que
divergem das justificativas anteriores favoraveis para utilizacdo de edulcorantes, pode ser a

presenca de vieses relacionados com a fonte do financiamento®®),

O uso do financiamento da inddstria para pesquisa cientifica pode influenciar os
resultados dos estudos publicados, levando as conclusdes que poderiam apoiar 0s interesses

do setor. Pouco se sabe sobre o papel do patrocinio da indistria no campo da nutri¢io, pois
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estudos patrocinados pela inddstria podem ser tendenciosos, embora também seja possivel
observar algum grau de viés em estudos realizados por autores académicos, 0s quais
trabalham independentemente do financiamento da inddstria . A pesquisa financiada por
empresas de bebidas ou acglcar pode tentar neutralizar descobertas ndo favoraveis feitas por
pesquisadores e pode contribuir para disseminar informac@es contraditorias e inconclusivas

para a comunidade cientifica e o ptblico em geral 19,

Neste sentido, o conflito de interesse € um tema cuja relevincia € amplamente
reconhecida no mundo académico. A responsabilidade de lidar com esse aspecto na
publicacdo cientifica é partilhada entre autores, editores, conselho cientifico, e patrocinadores
de periddicos. Todos os autores envolvidos no processo de producdo de um periddico
cientifico podem se encontrar em situacdes de conflito de interesse, e devem procurar

identifica-las. 1)

Mediante as discordancias encontradas entre os pesquisadores com relacdo ao efeito
dos edulcorantes comparado a auséncia ou outras alternativas adocantes, no peso corporal
e/ou estado nutricional dos seus consumidores, e considerando que o viés de publicacdo
relacionado aos conflitos de interesse pode ser um problema importante que compromete a
confiabilidade de suas conclusdes, torna-se necessario investigar de forma mais criteriosa a
literatura cientifica sobre essa temética. Com isso, pretende-se gerar em nosso estudo,
evidéncias que fomentem a elaboracdo de orienta¢fes sobre a utilizacdo dessas substancias

em adultos.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Epidemiologia da obesidade e fatores de risco das doencas cardiovasculares

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) define a obesidade como um dos maiores
problemas de saude publica do mundo, sendo principal fator de risco para varias doencas
cronicas incluindo diabetes mellitus, doencas cardiovasculares (DCV) e cancer ). A
obesidade foi assumida como prioridade nas politicas publicas diante da sua magnitude e da

associacdo com doencas cronicas nao transmissiveis (DCNT), especialmente DCV®®),

Uma coorte, Multiethnic Study of Atherosclerosis (MESA), nos Estados Unidos
investigou o papel da obesidade no risco de desenvolvimento de DCV e sindrome metabdlica
através da ingestdo de bebidas adocadas™®. O estudo avaliou os efeitos da obesidade sobre
fatores de risco cardiovasculares e sobre os sinais subclinicos de DCV em 6.814 participantes
sem DCV prévia. Hipertensdo e diabetes, bem como achados cardiovasculares subclinicos
foram mais prevalentes em pacientes obesos do que em pacientes ndo obesos, a ingestdo de
bebidas adogadas foi apontada como um estimulo para alteracdes no peso corporal 9,

De acordo com a Pesquisa de Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo pra Doencas
Cronicas por Inquérito Telefonico (Vigitel) de 2018, no Brasil o nimero de obesos aumentou
67,8% entre 2006 e 2018 na populagdo adulta, saindo de 11,8% em 2006 para 19,8% em 2018
29, Nos ultimos anos houve grandes mudancas na dieta e no estilo de vida da populacio
brasileira. Tais mudancas sdo respostas a industrializacdo, urbanizacdo, desenvolvimento
econémico e a globaliza¢do dos mercados. Com isto, houve um impacto na salde e no estado
nutricional dos individuos, marcado entdo pela obesidade e desnutricdo cronica @Y. Essas

alteracdes caracterizam uma transicio epidemiolégica e nutricional ¢,

De forma resumida, pode-se considerar a transicdo epidemioldgica como o resultado
de variacbes comportamentais dos padrdoes de morbimortalidade e fecundidade, que
determinam mudancas na estrutura populacional, ao se processarem as alteracbes na maneira
de adoecer e morrer. E uma mudanca gradual que passa a se caracterizar predominantemente
por doencas cronicas ndo transmissiveis 2. A transicdo nutricional, por sua vez, integra os
processos de transi¢cdo demografica e epidemioldgica, caracterizado por mudangas no padréo
alimentar e de préatica atividade fisica com consequéncia direta no estado nutricional da

populacio @3,
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Atualmente, a presenca de dietas ricas em acUcares e gorduras sdo, em parte,
responsaveis pelo aumento da incidéncia e prevaléncia de doencas crénicas ndo transmissiveis
(24,25 'O aumento expressivo na ingestao de aglcar na dieta (por exemplo sacarose, xarope de
milho, frutose), em destaque os acgucares consumidos sob forma de bebidas, tém sido

intimamente ligado ao aumento no risco de desenvolver doencas crénicas ndo transmissiveis
(26)

Diante da epidemia de sobrepeso e obesidade e sob forte influéncia da midia e dos
padrdes da sociedade atual de culto ao corpo e boa forma fisica, houve uma grande mudanca
nos habitos alimentares da populacédo brasileira, com o uso dos adocantes artificiais ganhando
destaque em substituicio ao agticar convencional®”. Outra grande mudanca foi 0 aumento das
prescricdes de adocantes por profissionais de saude. Os edulcorantes fornecem docura aos
alimentos e bebidas sem adicionar calorias, sendo util para controlar a glicemia de pacientes
diabéticos e o conteldo energético da dieta de individuos. No entanto, sua utilidade na
reducdo de peso corporal tem sido recentemente questionada®®.

2.2 Edulcorantes artificiais de alta intensidade

2.2.1 Definigéo de edulcorantes

Os adocantes de alta intensidade sdo comumente usados como substitutos do agucar ou
alternativas ao acucar, pois contribuem com pouca ou nenhuma caloria quando adicionado ou
alimento, além disso, s30 mais doces que o acticar ?®. De acordo com a Codex Alimentarius,
0s edulcorantes sdo aditivos alimentares adicionados intencionalmente com a finalidade
tecnoldgica ou sensorial na substituicdo da sacarose em qualquer fase de processamento

alimentar e podem ou ndo contribuir para o valor energético do género alimenticio resultante
(30)

Nos EUA a Food and Drug Administration (FDA) avalia a seguranca e adequabilidade
de potenciais novos “aditivos” (por exemplo, edulcorantes), atribuindo o estatuto GRAS
(Generally Recognised as Safe) aos produtos que sejam considerados seguros e adequados
para uso 9. Ja no Brasil, a fim de fixar identidade e caracteristicas minimas de qualidade, a
Portaria MS 38/98 estabeleceu a definicao “adocante de mesa” para todos os produtos
formulados para conferir sabor doce aos alimentos e bebidas ©V. O termo “adocante dietético”

foi conferido para dietas com restricdo de sacarose, frutose e glicose (dextrose) também pela



17

Portaria MS 38/98, para atender as necessidades de pessoas sujeitas a restricdo de ingestdo

desses agucares ¢V

Os adocantes estdo presentes em varios produtos alimenticios, tais como: refrigerantes,
gelatinas, geleias, produtos lacteos, sorvetes, e gomas mascar. Sao utilizados pela industria
com funcdo tecnoldgica de conferir o sabor doce, com menos calorias para atender as
necessidades de individuos com restricdo de sacarose. Encontram-se também em
medicamentos, com funcdo de mascarar caracteristicas organolépticas desfavoraveis dos
farmacos, e em produtos de higiene bucal para diminuir a incidéncia de carie, visto que nédo

atuam como substrato para bactérias que comp@e a microbiota da cavidade oral ¢,

A seguranga do consumo de adogantes é avaliada internacionalmente pelo Joint
FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (JECFA). Trata-se de um comité de
especialistas administrado pela FAO e pela Organizacdo Mundial de Saude, com o intuito de
elaborar uma recomendacdo de ingestdo didria aceitdvel, por meio de parametros
toxicologicos apés analises da literatura cientifica®). No Brasil, a regulamentagcdo do
consumo de edulcorantes € da responsabilidade do Ministério da Saude por meio da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), com base em normas internacionais sobre o uso
de aditivos dos alimentos. Os tipos de edulcorantes néo caloricos atualmente permitidos para
comercializa¢do no Brasil s&o: sacarina sodica, ciclamato de sddio, aspartame, acessulfame de

potassio, sucralose, esteviosideo, neotame e taumatina 2.

2.2.2 Classificacdo dos tipos e fontes dos edulcorantes

O Codex Alimentarius classifica os substitutos da sacarose, como aditivos alimentares,
em dois grupos: edulcorantes intensos (ou ndo nutritivos) e edulcorantes de corpo (ou
nutritivos). Os edulcorantes intensos (ou ndo nutritivos) fornecem somente alto poder de
docura comparado ao acucar; ndo desempenham nenhuma outra funcdo tecnoldgica no
produto final; sdo pouco caldricos ou ndo caldricos, e sdo utilizados em quantidades (de
adicdo) muito pequenas. Os edulcorantes de corpo (ou nutritivos) fornecem energia e textura
aos alimentos; geralmente contém o mesmo valor calorico do agucar; e sdo utilizados em
quantidades maiores. Apresentam poder adocante inferior quando comparado aos

edulcorantes intensos, igual ou levemente superior ao da sacarose G%.

De acordo com Jain T & Grover K., os substitutos do acucar também sdo classificados

de acordo com grau de intensidade como mostra a Figura 1. Aquelas substancias que
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apresentam centenas ou milhares de vezes mais dogura que o agucar, sem fornecer calorias,
podem ser chamados adocantes de alta intensidade, que sdo os adocantes artificiais ou
sintéticos, ndo nutritivos. E os adocantes naturais de alta intensidade sdo substancias de
origem vegetal que apresentam alta poténcia de docura. De outra forma, os adocantes de
carboidratos representam adogantes nutritivos que fornecem calorias na forma de
carboidratos. Os adocgantes nutritivos com reducdo de calorias séo substancias que conferem

sabor doce com baixa caloria, ou até sem calorias, como exemplo sorbitol, xilitol ou eritritol
(@3]

A classificacdo dos adocantes de acordo com Jain T & Grover K. foi apresentado na
Figura 1.

Alternativas
de adogantes

Adocantes Adogantes
intensos nutritivos

) 3 3 ‘@ N\ s D)
Sintéticos Naturais Carboidratos Acticar, é!COO|
ou polidis
J
4 Y4 T N ™
Sacarina J Frutose Sorbitol
Acessulfame-K FSte""(’l Xarope de glicose Maltitol
Aspartame '(5I|c05|defos Xarope de milho Manitol
Ciclamato Taumatina Dextrose Xilitol
Neotame Lohamguo Lactitol
Sucralose Eritritol
Ko AN U\ AN »,

Figura 1: Classificacdo das alternativas de adocantes.
Fonte: traduzido de Jain T, Grover K. @

A sacarina foi a primeira a ser descoberta em 1879, sendo um adogante artificial
derivado do petréleo. E o edulcorante mais antigo e estudado nos dltimos tempos,
apresentando docgura superior a sacarose entre 200 e 700 vezes. Até hoje, representa a
alternativa de menor custo para populacdo. Em altas concentra¢fes tem um sabor residual
amargo e metéalico, € resistente ao calor e é utilizada em produtos como adogantes de mesa,

bebidas dietéticas, geleias, sorvetes e gelatinas ¢ 34 %),
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A dulcina é um adogante artificial sintético descoberta em 1883, e possui poder
adocante 250 vezes maior que a sacarose, com a vantagem de ndo apresentar sabor amargo. O
uso da dulcina foi interrompido na década de 1960, devido a incidéncia de efeitos colaterais
toxicos. No entanto, estudos farmacéuticos ainda estdo sendo realizados utilizando a dulcina
como um composto que estimula os receptores de sabor doce na lingua humana, para
identificar uma rota sintética que envolve varios intermediarios sobre o organismo humano, e

em raz&o da sua preparacdo ocorrer a partir de substratos facilmente acessiveis ©.

O esteviosideo € um adocante natural descoberto em 1899, derivado de uma planta
(Stevia rebaudiana) com folha de sabor adocicado. Possui poder de dogura 300 vezes superior
ao da sacarose. Apresenta sabor residual amargo e metalico, porém ¢é resistente ao calor e a
uma ampla faixa de pH, o que o torna interessante do ponto de vista da industria. Observa-se a

sua utilizacdo em bebidas, enlatados, gomas de mascar e biscoitos ).

O ciclamato é um adocante artificial descoberto em 1937 derivado de um &acido
organico. Possui dogura 30 vezes maior a da sacarose, sendo o menos intenso de todos.
Apresenta uma lenta percepcdo de docgura, com sabor residual azedo. Tem resisténcia ao
calor, e € utilizado na confeccdo de adocantes de mesa e bebidas dietéticas. O ciclamato é
frequentemente combinado a sacarina por ser o menos doce dos edulcorantes intensos,
apresentar lenta percepcdo de dogura e, seu sabor residual ser eliminado quando ha
combinacdo da sacarina. Portanto, a sacarina e o ciclamato sdo sinérgicos, permitindo a

economia de custos para industria através da reducdo da utilizacdo das suas concentragdes @
34, 35)

A neohesperidina foi descoberta em 1950, e representa um glicosideo de flavona
encontrado na laranja de Sevilha. A neohesperidina é um adocgante intenso ndo nutritivo, com
docura duradoura e capacidade de reduzir o amargor. E o adocante ideal para suco de laranja,
e comumente utilizado em sucos, refrigerantes, laticinios, sobremesas, produtos de confeitaria

e compotas ©7+39),

O aspartame é um adocante artificial descoberto em 1965, composto por dois
aminoéacidos (acido aspartico e fenilalanina). Possui sabor doce, mais proximo a sacarose e
ndo apresenta sabor residual. Seu poder de dogura é 200 vezes superior ao da sacarose. N&o é
resistente ao calor, e é indicado para confecgdo de alimentos frios, iogurtes lacteos e misturas
secas, pois apresenta sabor doce bastante agradavel, além de realcar e prolongar o sabor do
produto ao qual foi adicionado. Por conter fenilalanina, ndo € indicado para portadores de

fenilcetonaria® 39,
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O neotame foi desenvolvido por uma empresa produtora de aspartame na década de
1960, € um derivado do aspartame, aproximadamente 8000 vezes mais doce que a sacarose, €
possui um sabor doce e limpo. N&do apresenta sabor amargo ou metélico. E utilizado na
confeccdo de muitos produtos como refrigerantes, gomas de mascar, bebidas lacteas e de

confeitaria®.

O acessulfame-K foi descoberto em 1967, e é aproximadamente 200 vezes mais doce
que a sacarose, porém apresenta um alto sabor residual. E resistente ao calor, e quando usado
em combinacdo a outros edulcorantes como aspartame e sucralose, pode melhorar o sabor do
produto, visto que, sua dogura € rapidamente perceptivel, porém, nao resistente. Compde uma
variedade de alimentos e bebidas, como produtos lacteos, produtos de panificacdo, doces,

chicletes, compotas, marmeladas, frutas enlatadas, entre outros @34,

O rebaudiosideo foi descoberto na década de 1970, derivado das folhas de Stevia
rebaudiana, e possui poder doce similar ao dos esteviosideos, entre 100 e 300 vezes mais
doce que a sacarose. Os derivados dos esteviosideos estdo disponiveis em trés faixas de
pureza: extrato bruto, 50% e 90%. A partir desses extratos, derivados dos esteviosideos tém
sido utilizados em uma ampla gama de alimentos, com aplicacdo em bebidas, doces,

chocolates, chicletes, iogurtes, e geleias G 39),

A sucralose foi descoberta em 1976, obtido a partir da cloracdo da molécula de
glicose. Possui poder de dogura 600 vezes maior que a sacarose. E um adocante artificial com
sabor doce e agradavel, ndo apresenta sabor amargo, residual ou metélico. E resistente ao
calor, e utilizada em produtos como adocantes de mesa, refrescos, sobremesas instantaneas,

aromatizantes, conservantes, temperos, molhos prontos e compotas & 3439,

O fruto Luo Han Guo ou Monk fruit foi descoberto em 1980, derivado da Siraitia
grosvenori (Swingle). Possui poder de dogura 300 vezes maior que a sacarose. Sua utilizacédo
é possivel através da extracdo dos sete glicosideos de mogrol, semipurificados com sabor
doce. Os produtos disponiveis comercialmente sdo pos amarelos claros, com solubilidade em

agua. Também sdo encontrados em concentrados de frutas ©2).

O alitame foi descoberto em 1986, e € um edulcorante intenso, com dogura 200 vezes
maior do que a sacarose. E um dipeptideo de acido L-aspartico e D-alanina prontamente
absorvido no trato gastrointestinal e, em seguida, rapidamente metabolizado e excretado.
Apresenta-se muito estavel a variacdo de pH e temperatura, com sabor doce, limpo e sem

notas amargas. E empregado a alimentos assados e bebidas carbonadas .
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A taumatina foi descoberta em 1988, e representa um componente doce do fruto da
planta Thaumatococcus danielli. As taumatinas sdo 3000 vezes mais doces do que a sacarose.

E amplamente utilizada como adogante e realgador de sabor na inddstria de alimentos ¢,

O advantame foi descoberto em 2003, derivado do aspartame, e possui grau de dogura
20.000 a 37.000 vezes maior que a sacarose. Seu perfil sensorial é similar ao aspartame, com
sabor doce dominante e baixa percepcdo de sabor residual amargo e acido. Em baixas
concentracgdes, pode ser utilizado como intensificador de sabor. O alto grau de dulgor confere
a ele grande potencial para ser empregado como um agente edulcorante em varios produtos
alimenticios, como por exemplo: aplicagdes em bebidas em p6, realcador de sabor em

bebidas, chicletes e iogurtes 9.

Os edulcorantes artificiais sdo encontrados nos alimentos ultraprocessados. O Guia
Alimentar da Populacdo brasileira destaca que os adocantes artificiais estdo inseridos em
diversos tipos de guloseimas, bebidas adocadas, pds para refresco, embutidos. O Guia
recomenda evitar alimentos ultraprocessados devido a sua composi¢do nutricional, como
Oleos vegetais naturalmente ricos em gorduras saturadas, hidrogenadas, trans, e aumento do

contetido de agticar “9),

A figura 2 representa a estrutura quimica dos adocantes artificiais, e o quadro 1

representa a sintese dos adocgantes e suas aplicacdes.
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Figura 2: Estrutura quimica dos adocantes artificiais
Fonte: DuBois G, Prakash 1¢®
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Quadro 1. Sintese dos adocgantes artificiais e suas aplica¢des

Adocante Ano da descoberta Grau dogura* Aplicacgdes
Sacarina 1879 200 -700x Produtos adogantes de mesa, bebidas dietéticas, geleias, sorvetes e gelatinas
Dulcina 1883 250x N&o é mais utilizado
Esteviosideo 1899 300x Utilizacdo em bebidas, enlatados, gomas de mascar e biscoitos
Ciclamato 1937 30x Confecgéo de adogantes de mesa e bebidas dietéticas (frequentemente combinado a sacarina)
Adocante ideal para suco de laranja, e comumente utilizado em sucos, refrigerantes, laticinios,
Neohesperidina 1950 1500- 1800x sobremesas, produtos de confeitaria e compotas
Confeccédo de muitos produtos como refrigerantes, gomas de mascar, bebidas lacteas e de
Neotame 1960 8000x confeitaria
Aspartame 1965 200x Confeccdo de alimentos frios, iogurtes lacteos e misturas secas,
Produtos lacteos, produtos de panificacdo, doces, chicletes, compotas, marmeladas, frutas
Acessulfame-K 1967 200x enlatadas, entre outros
Rebaudiosideo 1970 100-300x Aplicacdo em bebidas, doces, chocolates, chicletes, iogurtes, e geleias
Adogantes de mesa, refrescos, sobremesas instantaneas, aromatizantes, conservantes, temperos,
Sucralose 1976 600x molhos prontos e compotas
Luo Han Guo ou
Monk fruit 1980 300x Produtos disponiveis comercialmente em pds amarelos claros, com solubilidade em agua.
Alitame 1986 200x Alimentos assados e bebidas carbonadas
Taumatina 1988 3000x Utilizada como adocante e realcador de sabor na industria de alimentos
Advantame 2003 20,000 - 37,000x Aplicacdes em bebidas em po, realcador de sabor em bebidas, chicletes e iogurtes

* grau de dogura em "vezes" comparada ao agtcar
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2.2.3 Utilizac&o dos produtos diet e light

Até os anos 1980, os produtos diet e light eram considerados medicamentos restritos a
comercializacdo em farmacias. Eram constituidos basicamente, de adocantes dietéticos
controlados pela Divisdo Nacional de Vigilancia Sanitaria de Medicamentos (DIMED). A
partir de 1988, por meio da Portaria n°1 da Secretaria Nacional de Vigilancia Sanitaria/
Ministério da Saude (SVS/MS), estes produtos passaram a ser considerados alimentos sendo
controlados pela Divisdo Nacional de Vigilancia Sanitaria de Alimentos (DINAL). Esta fato

foi decisivo para expansdo deste mercado no Brasil ¢V,

Os alimentos diet e light se enquadram como “alimentos para fins especiais”, que sdo
definidos pela Portaria SVS/MS 29/98 como alimentos especialmente formulados ou
processados, nos quais se introduzem modificacbes no conteddo de nutrientes, adequados a
utilizacdo em dietas diferenciadas e/ou opcionais, atendendo as necessidades de pessoas em

condi¢des metabolicas e fisiologicas especificas” 2,

Os alimentos sdo denominados diet quando passam por uma redugdo na quantidade de
um determinado nutriente, podendo ser agticares, gorduras, proteinas, sédio, entre outros ¢4,
De acordo com a legislacédo, o termo diet pode ser utilizado para alimentos destinados a dietas
com restricdo de nutrientes e para aqueles com ingestdo controlada de nutrientes, como 0s
alimentos para controle do peso e os destinados a dietas de ingestdo controlada de agucares
(“42), Assim, o alimento pode ser considerado diet de aglcares quando é isento deste nutriente

ou quando contém no maximo 0,5% de agticares em sua composicdo 4.

Os alimentos podem ser considerados light quando possuem teor reduzido de
determinado nutriente em comparacdo a um alimento similar, denominado tradicional ou
convencional. Segundo a legislacéo, esta reducdo dever ser de no minimo 25%%“2. Embora o
teor caldrico ndo seja um nutriente, ele também esta passivel de reducdo, assim quando um
produto possui uma reducdo de 25% do seu teor calorico, é considerado light em relacdo as

calorias®?,

2.2.4 Consumo de edulcorantes pela populagéo

De acordo com Popkin e Nielsen (2003), o uso de adogantes aumentou em todo o
mundo. Analisando os dados de 103 paises, os autores concluem que, entre 1962 e 2000, a
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ingestdo de adocantes artificiais aumentou 74 kcal por dia, o que significa um aumento de
15% na contribuicdo destes produtos para o total de ingestdo caldrica/dia “%).

Segundo Sylvetsky, o consumo de adocantes artificiais nos Estados Unidos nos
periodos 1999-2000 e 2007-2008, aumentou em 18% em toda populacdo. Durante 0 mesmo
periodo de tempo, ndo houve diferenca na media de ingestdo caldrica. Além disso, a
prevaléncia do consumo de bebidas com adogantes de baixa caloria aumentou drasticamente.
Entre as criancas, a prevaléncia do consumo de bebidas de baixa caloria aumentou de menos
de 1% para mais de 7%. Entre os adultos a prevaléncia do consumo de bebidas de baixa

caloria aumento de 2% para 8% “4),

Um estudo em 2011 de base populacional realizado em Pelotas, Rio Grande do Sul,
mostrou que a forma de utilizacdo de adocante dietético em quase 98% dos usuarios foi na
forma liquida, sendo os mais consumidos (89,2%) os compostos por edulcorantes artificiais
sacarina sodica e ciclamato de sodio. Apenas 3,3% dos usuérios referiram utilizar adogante
dietético a base de edulcorante natural (esteviosideo). Quando questionados sobre quem
recomendou a utilizacdo do adocante dietético, referiram ndo receber recomendacdo de

ninguém. Entre aqueles que receberam recomendacéo, o médico foi mais citado (76,4%) “®.

O aumento global das doengas crbnicas ndo transmissiveis, especialmente obesidade e
diabetes mellitus pode ser uma das justificativas para o consumo cada vez maior desse tipo de
produto “®. Estudos sobre o consumo de adogantes realizados em populacdes especificas,
geralmente abordando os efeitos do consumo de edulcorantes a longo prazo, apontam sua
relacdo com a salde, tais como chances do desenvolvimento de cancer, aumento do apetite, e

ganho de peso principalmente®”.

2.3 Relacdo entre os edulcorantes e obesidade

2.3.1 Efeitos metabdlicos

Acreditava-se que o0s adocantes ndo nutritivos eram substitutos saudaveis dos
acucares, visto que, conferem sabor doce sem calorias ou efeitos glicemicos®?. No entanto, as
recomendacdes dietéticas sdo inconsistentes entre diferentes organizagdes de salde, e muitas
vezes inconclusivas®. Por exemplo, o Relatdrio cientifico 2015 do comité consultivo das
diretrizes dietéticas afirmou que os acucares adicionados devem ser reduzidos na dieta e ndo
substituidos por adocantes de baixa caloria, mas, substituidos por &gua, no lugar de bebidas

adocadas com acglcar™®. A declaragdo da American Heart Association e American Diabetes
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Association, também pediu cautela no uso de edulcorantes devido dados insuficientes para

determinar se o seu uso promove beneficios no apetite, peso corporal e balango energético 9.

Apesar da variedade de edulcorantes ser composta por estruturas quimicas distintas,
todos eles possuem em comum uma caracteristica: os edulcorantes se ligam aos receptores de
sabor doce T1R1 e T1R3, acoplados a proteina G (GPCRs) ©%. A ativacdo dos receptores de
paladar doce nas papilas gustativas da lingua, liberam neurotransmissores para comunicar a
docura ao cérebro. Este efeito € iniciado a partir da ingestdo de compostos adocicados como
por exemplo acUcares caloricos (sacarose e frutose) e edulcorantes intensos (sucralose e

aspartame) ©.

A evidéncia dos efeitos adversos da adicdo de aglcar no ganho de peso e obesidade
alimentou um debate sobre se devem ser ou ndo substituidos por adocantes artificiais. A
substituicdo de acucares adicionados por adocantes para prevenir e controlar a obesidade é
controversa. Ha evidéncias conflitantes sobre seu efeito no peso corporal, e inclusive pode

afetar negativamente a microbiota intestinal %),

Pelo menos duas hipoteses podem explicar a associacao paradoxal entre 0 consumo de
edulcorantes e os desfechos metabolicos adversos: 1) causalidade reversa, ou seja, individuos
com probabilidade de desenvolver alteracbes metabolicas ou ganhar peso, optam por
consumir adogantes como estratégia para reduzir acucar e ingestdo caldrica; e 2) 0s
edulcorantes artificiais ndo sdo fisiologicamente inertes, afetam o0s processos bioldgicos

envolvidos na regulacio da energia e da homeostase da glicose 2,

Dados de quatro estudos conduzidos em humanos investigaram a exposi¢do dos
edulcorantes e a regulagdo da homeostase da glicose ©13). O consumo agudo de refrigerante
dietético ou uma pequena quantidade de sucralose (24mg de sucralose em 200ml) antes de
uma carga oral de glicose, aumentou significativamente e alterou a secrecdo de GLP-1 em
criancas saudaveis e jovens com sobrepeso/obesidade, mas ndo em portadores de diabetes tipo
2 6153 Além disso, recentemente foi descoberto que a ingestdo de sucralose, comumente
utilizada pela populacdo, afeta a resposta glicémica. A sucralose aumentou o pico de
concentracdo de glicose no plasma e secrecdo de insulina, apos estimulo por glicose, em

sujeitos com obesidade®?.

A figura 3 ilustra 0 mecanismo pelo qual os receptores de sabor doce no intestino,
detectam a ingestao de glicose e transmitem o0s impulsos sensoriais via nervo vago nos centros

de apetite no tronco cerebral.
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Figura 3. Mecanismos dos receptores de sabor doce no intestino.

Fonte: traduzido de Preedy et al.®®

2.3.2 Alteragdes no apetite

Ja se sabe que a ingestdo de carboidratos na dieta influencia em diferentes niveis a

liberacdo de peptideo intestinal. A presenca de carboidrato pode garantir um estimulo

adequado para secrecdo do o peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1). Uma falha devido

a ingestdo de edulcorantes artificiais, pode estimular a liberacdo deste peptideo de forma

inadequada. Entdo, a auséncia de energia proveniente do carboidrato pode explicar a falta de

saciedade e 0 aumento da ingestdo de energia ¢ 57
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Uma das maiores razfes para adicionar edulcorantes em alimentos é garantir um sabor
favoravel. Além disso, sdo adicionados para estimular a ingestdo de alimentos de baixa
energia, como por exemplo, os alimentos ricos em fibras ou nutritivos. Em qualquer caso, a
possibilidade de melhorar a palatabilidade pode estimular a fome e/ou reduzir a saciedade,
facilitando assim a ingestdo dos alimentos. Isto pode estar relacionado & associagdo entre
edulcorantes artificiais e 0 ganho de peso™?.

A ideia de que a ingestdo de edulcorantes artificiais estimula o consumo de alimentos
e promove a obesidade foi inicialmente popularizada por um pequeno estudo em que
individuos, que ingeriram agua pura, ou agua contendo sacarose, ou um edulcorante
(aspartame), e em seguida classificaram sua fome. Apds foi reportado que o consumo de
edulcorante estimula a fome em comparacdo a agua, levando a especulacdo de que
contribuem para 0 excesso e ganho de peso. JA& na ingestdo de agua com sacarose foi
observado declinio na ingestdo dietética, e aumento da plenitude. Um estudo subsequente de
projeto similar, com refeicdo ad libitum 1h apds a ingestdo da solucdo, confirmou que a
ingestdo prévia de edulcorantes (aspartame, acessulfame-K, e sacarina) aumentou a fome auto
relatada pelos individuos. No entanto, este estudo ndo conseguiu encontrar aumento da
ingestdo de alimentos. Uma revisdo sistematica realizada posteriormente, avaliou os estudos
adicionais em humanos, e observaram que a ingestdo de edulcorantes ndo aumentou a

ingestdo de alimentos 9.

2.3.3 Controvérsias na utilizacao de edulcorantes artificiais

A utilizacdo de edulcorantes artificiais limita o uso do agucar, pois conferem maior
sabor doce. Os edulcorantes ndo liberam energia, sdo metabolizados mais lentamente e
permite que os valores plasmaticos de glicose permanecam estaveis por mais tempo. E
também uma alternativa atraente comparada ao acucar, devido auséncia ou baixa caloria a
dieta. Sua utilizacdo é considerada segura desde que, utilizada de acordo com as doses
recomendadas pelas agéncias de satde®.

Apesar dos edulcorantes artificiais serem aditivos alimentares considerados seguros
para uso, alguns efeitos toxicos dos edulcorantes foram relatados ©®. Além disso, existe uma
controvérsia sobre o uso dos adocgantes artificiais, em que eles parecem ndo ser inertes. Podem
causar riscos para saude devido as alteracbes metabolicas, alteragdes no apetite e na

microbiota intestinal ¢®,
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Um estudo realizado em 2005 pelo Centro de Ciéncias da Saude da Universidade do
Texas mostrou que, ao inves de promover a perda de peso, 0 uso de bebidas dietéticas era um
marcador para aumentar o ganho de peso e a obesidade. Apos analisar oito anos de dados de
individuos entre 25 a 64 anos, observou-se que dos 622 participantes do estudo que estavam
com peso normal no inicio, aproximadamente um terco desenvolveu sobrepeso ou obesidade.
Aqueles que consumiam refrigerantes diet eram mais propensos a ganhar peso que aqueles

que consumiram refrigerante adocado com sacarose ©9).,

Estudos em animais mostraram que os adocantes artificiais causaram ganho de peso
corporal. O sabor doce induziu a resposta a insulina, que faz com que a glicose plasmatica
seja armazenada nos tecidos. Contudo, em razdo dos valores sanguineos de glicose nao
aumentarem com o uso dos adocantes artificias (devido a baixa caloria/ energia dos
edulcorantes), ocorre por sua vez hipoglicemia, e consequentemente o aumento da ingestao de
alimentos para compensacdo caldrica. Portanto, os ratos que receberam adocantes artificiais
aumentaram a ingestao caldrica, o peso corporal e a adiposidade €% 6D,

Uma revisdo sistematica apresentou uma série de estudos que foram realizados para
confirmar a seguranca dos edulcorantes, mas estes também mostraram efeitos adversos dos
mesmos. Contudo, a maioria dos estudos possuem limitacfes, como efeitos demonstrados

apenas em animais, tamanho da amostra, altas doses, entre outros @,

2.3.4 Papel dos edulcorantes na microbiota intestinal

Dados de estudos in vitro ©?, em modelos animais®%®, e de um estudo em seres
humanos, sugerem que o efeito dos edulcorantes ndo esta limitado aos microrganismos da
boca, mas se estendem ao intestino afetando assim o metabolismo do hospedeiro. Um
trabalho pioneiro do grupo de Schiffman mostrou que ap6s 12 semanas de exposicdo ao
Splenda® (adocante a base de sucralose) houve alteracdo significativa da composicdo da
microbiota intestinal em ratos diminuindo as bactérias benéficas, e levando ao ganho de peso.
Uma razdo para esse potencial ganho de peso prop6e que a sucralose modula o Na*
transportador de glicose e o peptideo GLP-1 no limen intestinal. O Splenda® reduziu o

namero de bactérias intestinais, pois a cultura ndo utilizou a sucralose como fonte de energia
(63)

Em um estudo para verificar se a sacarina afeta diretamente a microbiota intestinal,

foram analisadas fezes de cultura de ratos sob condi¢Ges anaerdbicas estritas na presenca de
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sacarina ou controle. In vitro, a cultura de fezes com sacarina induziu um aumento de
bacteroidetes filo e a uma reducdo em Firmicutes. A microbiota tratada com sacarina em

camundongos germ-free, resultou em intolerancia a glicose significativamente maior®),

Palmmas et al (2014), mostraram que ap0os 8 semanas de exposi¢do ao aspartame (dose
equivalente ao consumo humano: 2 a 3 refrigerantes dietéticos por dia) houve alteracdo da
microbiota intestinal de ratos, e resultou na elevacdo dos valores de glicemia de jejum e
intolerancia a insulina. No entanto, 0 mecanismo pelo qual o aspartame alterou a microbiota
intestinal ndo estd claro, pois o aspartame € metabolizado antes de atingir o célon pelas
esterases e peptidases intestinais (2 64 65,

Evidéncias de alteracBes na microbiota intestinal em humanos ainda é limitada. A
exposicdo aos edulcorantes artificiais foi associada a mudancgas no microbioma e metabolismo
da glicose. Porém, mais estudos nesta area sdo necessarios, uma vez que, tais achados podem

ter implicages importantes no papel da microbiota intestinal®.

2.4 Conflitos de interesses
2.4.1 Definigdo

O conflito de interesse € definido como um conjunto de condi¢des no qual o
julgamento profissional, relativo a um interesse primario, tais como: o bem-estar do paciente
ou a validade da pesquisa, tende a ser indevidamente influenciado por um interesse

secundario: como relacdes pessoais, comerciais, financeiras, académicas ou politicas ¢ 67,

O interesse primario é determinado pelos deveres profissionais de um médico,
académico ou professor, por exemplo. Os deveres profissionais podem sofrer algum tipo de
conflito, hd normalmente que, sejam quais forem, os interesses primarios devem ser a
principal consideracdo em qualquer decisdo profissional que um médico, académico, ou
professor faca. De forma geral, os interesses primarios sdo a saude do paciente, a integridade

da pesquisa e a educacéo dos estudantes®?).

O interesse secundario geralmente ndo € ilegitimo em si, e pode ser até necessario e
parte desejavel da préatica profissional. Apenas seu peso nas decisdes profissionais pode ser
um problema. E necessario prevenir os fatores secundarios de dominar interesse primario na

tomada de decisbes profissionais. Os interesses secundarios podem ser prejudiciais quando



31

influenciam, distorcem, corrompem a integridade e afetam o julgamento profissional em

relacio & saude do paciente, a investigagao cientifica, ou & educagio ©.

No entanto, dentre as razGes para ocorréncia dos conflitos de interesses, as relacdes
financeiras, tais como emprego, consultoria, testemunho de especialistas pagos, patentes,
honrarias, e financiamento de pesquisas, sdo as mais facilmente identificiveis e as mais

susceptiveis de prejudicar a credibilidade da revista, dos autores e da propria ciéncia ©9),

A definicdo de Thompson (1993) se aplica igualmente as pessoas e as instituicdes. E
importante observar que, segundo esta definicdo, o julgamento de um funcionario publico ou
instituicdo, ndo precisa ser influenciado por um interesse secundario indevido para que haja
um conflito; basta que a exista o potencial de uma influéncia indevida. A definigdo abrange
tanto os conflitos de interesses reais como os aparentes. Também especifica que um conflito
surge quando um interesse privado tem o potencial de influenciar indevidamente o julgamento
— em outras palavras, pela introdugéo de fatores diferentes daqueles ligados ao interesse

publico®®.

Os conflitos de interesses podem ser reais ou aparentes. Um conflito de interesses real
surge quando um interesse velado tem o potencial de influenciar indevidamente o
julgamento/acdo de funcionarios ou instituicGes publicas através dos beneficios monetérios ou
materiais que confere ao funcionario ou instituicdo. O conflito de interesses aparente surge tal
interesse tem o potencial de influenciar indevidamente o julgamento/acdo de funcionarios ou
instituicGes pablicas através de influéncias ndo monetarias ou ndo materiais que exerce sobre

o funcionario ou instituic&o(®®.

Um conflito de interesses baseado em resultados surge quando um interesse velado,
envolvido no processo de elaboracdo ou implementacdo de politicas, procura alcancar
resultados que sdo incompativeis com o interesse publico demonstravel. Isso se aplica a
questdes nas quais existe um consenso sobre o interesse publico e em que um interesse
particular, pela natureza de sua missdo, procura alcangar objetivos que estdo em contradicéo

com esse interesse ©9),

2.4.2 Regras dos conflitos de interesses

As regras de conflitos de interesses geralmente se concentram no ganho financeiro ndo

porgue é mais pernicioso do que outros interesses secundarios, mas porque € mais objetivo. O
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dinheiro é mais facil de regular por regras imparciais, e também € geralmente Gtil para mais
propositos. Portanto, € um erro objetivar as restricdes sobre o ganho financeiro por existirem
outros tipos de influéncia (por exemplo, interesse em obter resultados provocativos, ou
“pressdo” para favorecer descobertas de colegas, amigos ou pesquisadores em grupos de

colaborac&o)®©?,

Também é um erro tratar os conflitos de interesses como apenas outro tipo de escolha
entre valores, como ocorre com dilemas éticos envolvendo cuidados, confidencialidade, ou
uso de sujeitos humanos em pesquisa. Para isso € preciso incentivar a atitude que os conflitos
de interesses sdo tdo difusos, persuasivos, que ndo podem ser evitados. Em dilemas éticos,
ambos os interesses tém uma pretensa reivindicacdo de prioridade, e o problema estd em
decidir qual escolher. No caso dos conflitos de interesses financeiros, apenas um dos
interesses tem o direito a prioridade. E o problema é garantir que o outro interesse nédo
domine. Essa assimetria entre interesses € uma caracteristica distintiva dos conflitos de

interesses €7,

No caso da alimentacdo e nutricdo, para materializar ou caracterizar interesses de
modo a identificar os que se opGem a alimentacdo adequada e saudavel, torna-se necessario ir
além da andlise dos produtos fabricados pelas empresas e considerar também suas préaticas e
politicas (incluindo missdo, metas, objetivos, principios e visao). Além das empresas, devem

ser consideradas também as organizacdes e iniciativas nas quais elas se inserem (9,

A exigéncia de politicas de divulgacdo e conflitos de interesses ganhou destaque
recentemente. A maioria dos periddicos cientificos hoje determinam que os autores relatem
guem pagou pela pesquisa e declarem quaisquer relacdes com financiadores relevantes. A
Quadro 2 resume as maneiras pelas quais as empresas alimenticias contribuem como

financiadores:
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Quadro 2. Financiamento por empresas de alimentos, bebidas e suplementos (taxonomia)

Apoio para pesquisa

Apoio completo
Apoio parcial
Doacdo de produtos ou materiais

Participacdao em alguns ou em todos os processos da pesquisa

Lagos financeiros dos pesquisadores

Saldrio

Posse de acGes

Posse de patente

Consultoria

Servicos em comité consultivo ou diretoria

Atendimento como perito ou advogado

Honordérios para palestrar, escrever ou participar em reunies/ eventos

Fundos para viagem, hospedagem ou refeicdes

Fonte: Marion Nestle(

A fim de proteger a integridade cientifica, as instituicdes também devem ensinar
principios de ética a pesquisadores, estudantes bolsistas de pos-doutorado. Devem garantir
gue os investigadores sejam totalmente responsaveis pelo que fazem, escrevem e publicam, e
devem tomar todas as medidas necessarias para revisar, investigar e gerenciar conflitos de
interesses. E também importante estimular um ambiente de pesquisa no qual a independéncia,
integridade, e vedagdo a interferéncia da industria, para que sejam normas culturais

esperadas(),

2.4.3 MotivagOes para regulagéo dos conflitos de interesses

Manter a integridade do julgamento profissional é o primeiro propdsito para

motivacdo para regulacdo dos conflitos de interesses. As regras procuram minimizar a
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influéncia de interesses secundarios, como ganhos financeiros pessoais, que devem ser
irrelevantes para decisdes sobre os interesses primarios (como cuidado de um paciente ou a
realizacdo de pesquisas). E frequentemente dificil, distinguir os casos em que o ganho

financeiro tem influéncia indevida daqueles em que isto n&o acontece €7,

O segundo objetivo das regras de conflitos de interesses é minimizar as condi¢des que
fariam com que a populacdo (pacientes, colegas, cidaddos) acreditassem que o profissional
julgado foi indevidamente influenciado. Manter a confianca no julgamento profissional é em
parte, uma questdo de prudéncia. Na medida em que o publico e seus representantes
desconfiam da sua conduta profissional, é provavel que exijam maior regulamentacdo da

pratica e pesquisa ©7,

Reconhecer a influéncia é o primeiro passo para evitar conflitos de interesses. O
financiamento coloca os beneficiarios em risco de produzir pesquisas ou opinides
tendenciosas, fornece impressao de terem “se vendido”, sofrerem criticas publicas, e perder
oportunidade de atuar em comités de prestigio. O reconhecimento nao resolve os problemas
que os conflitos de interesses provocam, mas estabelece um ponto de partida para o esforco de

evita-los ou gerencia-los.

2.4.4 Parametros para avaliagdo dos conflitos de interesses

A responsabilidade de lidar com conflitos de interesses na publicacdo cientifica é
partilhada por autores, editores, conselho cientifico e patrocinadores de periddicos. Todos 0s
autores envolvidos no processo de producdo de um periédico cientifico podem se encontrar
em situagdes de conflitos de interesses e devem procurar identifica-las ).

O viés relacionado ao financiamento ndo é explicado por outros riscos de vies (por
exemplo, geracdo da sequéncia, ocultacdo da alocagdo, perda do seguimento). Além disso, 0
viés pode estar relacionado com a fonte de financiamento. Desenvolvedores de diretrizes de
salde publica tém adotado métodos sistematicos e estruturados para avaliar conflitos de
interesses. Uma forma de avaliar € através da andlise dos resultados das publicagdes,

dependendo das fontes de patrocinio e a declaragio dos conflitos de interesses®®).

O financiamento de pesquisa através das empresas alimenticias pode fazer com que o
trabalho dos pesquisadores em nutricdo pareca ser menos confidvel e, as vezes, de fato, seja

menos confidvel. A questdo ndo é se profissionais de nutricdo devem se envolver com
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empresas. A questdo diz respeito ao pagamento pelo compromisso. Os pagamentos criam
obrigagdes — algumas reconhecidas, outras ndo. Logo, o primeiro passo essencial € reconhecer

a influéncia™.,
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3. JUSTIFICATIVA

O consumo de adogantes e alimentos dietéticos com edulcorantes artificiais tem
aumentado no mundo e também no Brasil. Desde sua descoberta, muito se tem discutido a
respeito das vantagens e desvantagens do uso dessas substancias para satde. Alguns estudos
tém demonstrado existir relagdo entre a ingestdo desses produtos com 0 excesso de peso
corporal.

Em razdo do aumento da incidéncia e prevaléncia da obesidade em todo mundo, é
fundamental esclarecer se a substituicdo dos acgUcares por substancias semelhantes ao seu
sabor, porém, isentas de calorias, podem auxiliar na reducdo e/ou manutencdo do peso

corporal.

Conhecer a presenca de conflitos de interesses financeiros da industria em publicacfes
sobre o consumo destes produtos € importante, para adequada orientacdo e conduta, pelos
profissionais de saude. Uma vez que, os resultados das publicacfes podem ser influenciados
pelos interesses da industria.

Considerando que o viés de publicacdo pode ser um problema que compromete a
confiabilidade de suas conclusdes, torna-se necessario investigar de forma mais criteriosa a

literatura cientifica sobre esta tematica.

A pergunta deste estudo é: “Existe associacdo entre a presenca de conflitos de
interesses financeiros das industrias e os achados sobre a relacdo entre o consumo de

edulcorantes de alta intensidade e alteracfes do peso corporal em adultos e idosos?”



37

4 OBJETIVOS

4.1  Objetivo Geral

O objetivo do presente estudo é avaliar os conflitos de interesse financeiros da
indUstria em publicacdes sobre a relacdo do consumo de edulcorantes de alta intensidade e

alteracdes do peso corporal em estudos observacionais e de intervengdo em adultos e idosos.

4.2  Objetivos Especificos

Investigar o impacto do consumo de edulcorante de alta intensidade nas alteracfes do

peso corporal e adiposidade total.

Identificar potenciais conflitos de interesses financeiros da industria nas publicacdes
sobre o consumo de edulcorantes de alta intensidade e alteragdes do peso corporal.

Relacionar os potenciais conflitos de interesse com o0s resultados positivos ou
negativos das publicacdes sobre o consumo de edulcorantes de alta intensidade e alteracdes do

peso corporal.
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5 METODOS

5.1  Protocolo e registro

O protocolo deste estudo foi registrado no PROSPERO International prospective
register of systematic reviews (CRD 42016036204) e estd disponivel em
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42016036204.

5.2  Definicéo do objeto de estudo

Para o presente estudo, edulcorantes de alta intensidade foram definidos como
ingredientes ou aditivos contidos dentro de alimentos, bebidas ou gomas de mascar, que
contribuem com energia insignificante aos produtos comestiveis para alcancar dogura
semelhante em comparacdo a sacarose®. Assim, edulcorantes de alta intensidade incluem
edulcorantes intensos e ndo metabolizados, sdo eles: Acessulfame-k, Advantame, Alitame,
Aspartame, Ciclamato, Dulcina, Esteviosideo, Luo Han Guo, Monk fruit, Neohesperidina,

Neotame, Rebaudiosideo, Sacarina, Sucralose, Taumatina (2).

5.3  Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusdo considerados para selecdo de estudos foram: 1. Estudos de
intervencdo de edulcorantes de alta intensidade; 2. Estudo de coorte observacional
prospectivo, retrospectivo ou de desenho misto (prospectivo e retrospectivo) relatando a
exposicdo aos a edulcorantes de alta intensidade; 3. Estudos de caso-controle relatando a
exposicdo a edulcorantes de alta intensidade [caso-controle baseado em casos, estudos de
caso-controle dentro de uma coorte definida (é possivel a realizagdo de caso-controle
aninhado ou estudos de caso-coorte)]; 4. Estudos publicados na integra; 5. Estudos publicados

na integra.

Os critérios de excluséo considerados foram: 1. Estudos em ndo humanos; 2. Criticas/
comentarios/ opinides; 3. Ensaios: a. Quasi-randomizado, cross-over ou cluster randomizado.

estudos em que os efeitos dos edulcorantes de alta intensidade ndo podem ser examinados


https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42016036204
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independentemente de outros componentes de intervencdo; 4. Estudos observacionais: a.
estudos ecologicos, estudos transversais; 5. Publicacdes em duplicata; 6. PublicagGes que ndo
estdo diretamente relacionados com os temas de investigacdo; 7. PublicacBes que ndo
quantificam o grau de associacdo entre a exposicdo e o desfecho; 8. Foram excluidas

publicacdes com gestantes/ puérperas.

5.4  Fontes de informacéo

A busca de estudos foi realizada entre agosto e setembro de 2018, nas bases de dados
Medline, Embase, Cochrane, Scopus, BVS e LILACS. A busca foi limitada aos seres
humanos, adultos maiores de 18 anos, sem restricdo de periodo de publicacdo, aos idiomas
inglés, espanhol e portugués. Nao houve restricdo para participantes, populacdes ou estado de

saude.

5.5  Estratégia de busca

As estratégias de busca foram definidas a partir de uma pergunta contendo as
seguintes informacdes: populacéo, intervencdo ou exposicdo (conforme desenho do estudo),
comparacdo, outcome (desfechos/ resultados), e study design (desenho de estudo) a ser
avaliado. A estrutura da pergunta de pesquisa nesse formato é conhecida como pergunta
PICO para estudos de intervencdo, enquanto nos estudos observacionais utiliza-se o fator de
exposi¢do como critério. Os conceitos centrais relacionados ao problema foram representados
por meio de palavras-chave delimitadas em discussfes entre a equipe de bibliotecarios e
especialistas da Universidade Federal do Rio de Janeiro e Instituto Nacional de Céancer José
Alencar Gomes da Silva, sendo incluidos vocabulario controlado — termos MeSH e DeCs — e

termos livres.

As palavras utilizadas na busca foram relacionadas aos descritores de referéncia
conforme os dominios da estratégia PICO: ndo foram relacionados descritores (populacéo);
high intensity sweeteners consumption ou consumo de edulcorantes de alta intensidade
(exposicdo/intervengdo); sugar (comparacdo); body weigth ou peso corporal (desfecho);

longitudinal ou randomized, ou coorte (desenho de estudo). As estratégias completas para
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cada base de dados, assim como data da busca e numero de publicacdes encontradas, podem
ser consultadas no APENDICE A.

5.6  Registro dos estudos e selecdo

Os registros encontrados foram exportados para um gerenciador de referéncias e as
duplicatas foram eliminadas. O software EndNote Web foi utilizado na gestdo e analise dos
dados bibliograficos.

Os titulos e resumos de publicacdes recuperados por meio de estratégias de pesquisa e
fontes adicionais, foram examinados para identificar estudos que potencialmente satisfacam

os critérios de elegibilidade.

Os artigos completos dos estudos selecionados foram recuperados para completar a
analise. As listas de referéncia dos estudos incluidos foram verificadas para garantir a
integridade do processo de pesquisa / selecdo. Qualquer divergéncia sobre a inclusdo de um
estudo na revisao foi resolvida por consenso ou discussdo entre os revisores e a confiabilidade

inter-observador sobre a aplicacdo dos critérios de elegibilidade.

Uma planilha padronizada foi elaborada e usada para extrair dos dados a partir das

publicacGes incluidas.

5.7  Extracao de dados

Os dados extraidos foram: autor e ano, local, numero amostral, perfil da populacéo,
idade, sexo (masculino/feminino), IMC (média kg/m?2), tempo de seguimento (anos), periodo
da avaliacdo alimentar, método da avaliacdo dietética, fonte ou tipo de edulcorante,
quantidade da ingestdo, comparacdo, variavel desfecho, medida do desfecho, se houve ajuste

por IMC, observagoes, e se houve randomizagédo do estudo.

Para estudos ndo randomizados, foram extraidas suas estimativas de efeito em dois
formatos: (1) razdo de chances, razfes de prevaléncia ou risco relativo, com intervalos de
confianca de 95%, comparando a maior vs. menor categoria de ingestdo de edulcorantes de
alta intensidade (quartis extremos ou conforme definido pelos autores do estudo); (2)
associag0es lineares (estimativas beta com erros padrdo) quantificando os efeitos por unidade
de ingestdo de edulcorantes de alta intensidade (unidade de consumo, tal como definido pelos

autores do estudo).
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5.8  Desfechos e priorizacao

O desfecho primario considerado foram as alteracGes do peso corporal, simplesmente
pelo peso corporal ou IMC. Os desfechos secundéarios consideram a adiposidade total (% de
gordura corporal por DEXA ou pregas cutaneas) e a adiposidade central (circunferéncia da

cintura, razdo cintura/quadril ou razdo cintura/estatura)

59  Avaliagéo de risco de vieses

O risco de Viés dos estudos de intervencdo foi avaliado pela ferramenta Risco de Viés
da Cochrane Collaboration (RoB — Risk of Bias). Esta ferramenta é constituida por seis
dominios: 1) Geracdo da sequéncia aleatdria; 2) Ocultacdo de alocacdo; 3) Cegamento de
participantes e profissionais; 4) Cegamento de avaliadores de desfecho; 5) Desfechos
incompletos; 6) Relato de desfecho seletivo; 7) Outras fontes de viés ou outras potenciais
ameacas a validade. Cada dominio separado é classificado como "sim = Baixo RoB", "néo
esta claro”, ou "ndo = Alto RoB." A avaliacdo global baseia-se nas respostas aos dominios
individuais. Se um ou mais dominios individuais sdo avaliados como tendo um elevado Rob,
a pontuacdo geral serd classificada como tendo um "Alto RoB". O RoB global sera
considerado baixo somente se todos os componentes forem classificados como tendo um
"Baixo RoB".

Para os estudos observacionais (caso-controle e coorte), foi utilizada a Escala de
Newcastle Ottawa. Esta ferramenta avalia estudos ndo randomizados, usando um sistema de
pontos para avaliar a qualidade do estudo em trés dominios: selecdo de grupos de estudo,
incluindo a avaliagdo da exposicdo (maximo de 4 pontos); comparabilidade dos grupos,
incluindo o ajuste para os principais fatores de confusdo (2 pontos); e apuracao de resultados,
incluindo duracéo e exatiddo do acompanhamento (3 pontos). Os pontos de qualidade através
de cada dominio sdo totalizados para produzir um nivel de qualidade global para o estudo
(maximo de 9 pontos). Com isso, 0s estudos foram classificados como alta (9 pontos), média

(7-8 pontos) ou baixa (6 pontos ou menos) qualidade.
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5.10 Avaliacéo dos conflitos de interesses

As informacdes sobre a declaracdo de conflitos de interesses e agradecimentos foram
recolhidas para cada estudo. Para identificar os conflitos de interesses, avaliamos: declaragéo
de conflitos de interesses versus agradecimentos para instituicGes publicas ou privadas, versus

estudo favoravel ou ndo a utilizacdo dos edulcorantes de alta intensidade.

Além disso, foi considerado o "viés de financiamento”, financiamento dos periodicos,
incluindo aos agradecimentos e declaracdo de conflito de interesses na publicacdo baseado em
Mandriolli (2016), a fonte do financiamento e os conflitos de interesses dos autores do estudo

podem impactar no desenho, conduta e relatério do estudo @2,
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6 RESULTADOS

6.1  Selecdo dos estudos e coleta de dados

Neste estudo foram encontrados 1976 artigos por meio das estratégias de busca
bibliogréfica. O Conflito de interesse ndo foi utilizado na estratégia de busca, e sim os estudos
que trataram de investigar a associacao dos edulcorantes de alta intensidade e alteracdes no
peso corporal. Foi realizada a exclusdo por duplicidade e aplicacdo dos critérios de
elegibilidade, na leitura de titulos e resumos. Na leitura na integra, foram selecionados e
incluidos na revisao sistematica 16 artigos. Em seguida outros 4 artigos foram identificados e
adicionados por meio de outras fontes, leitura de outras revisdes sistematicas. No total, 20

artigos foram incluidos nesta revisdo conforme fluxograma (Figura 4).

6.2 Caracteristicas dos estudos

Os estudos incluidos na revisao sistematica foram artigos na integra publicados entre o
ano de 1988 a 2018, incluindo individuos eutroficos, com sobrepeso e obesos. As formas de
apresentacdo dos edulcorantes artificiais nos alimentos em grande parte foram através de
bebidas, como por exemplo: café, refrigerante, suco natural e cha. Seguidos da sua utilizacdo

através do edulcorante de adicdo ou parte dos ingredientes de produtos industrializados.

As Tabela 1 e Tabela 3 descrevem as caracteristicas dos 20 artigos incluidos neste
estudo. O estado nutricional dos individuos dos estudos observacionais correspondeu entre
eutréficos e sobrepeso, enquanto no grupo de ensaio clinico, correspondeu entre sobrepeso e
obesidade. O local em que estes estudos foram realizados, correspondia predominantemente
0s EUA. As Tabela 2 e Tabela 4 descrevem o0s seus respectivos desfechos, a quantidade ou
frequéncia da ingestdo de edulcorantes artificiais. Podemos observar que os desfechos dentre
0s estudos observacionais, maioria ndo demonstrou resultados favoraveis ao uso dos

edulcorantes, enquanto, entre estudos clinicos a maioria foi favoravel (Figura 5).
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Identificacdo

[

Elegibilidade

[

)

Incluséo

Registros identificados por meio de
busca nas bases de dados
(n=1976)
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Registros adicionais identificados
por outras fontes
(n=4)

\ 4

Registros removidos ap6s duplicidade

(n=238)
A 4
Registros triados por | Registros excluidos por titulo
titulo e resumo (n = 1938) e resumo (n = 1821)

l

Artigos completos
selecionados para
verificacéo elegibilidade

Artigos completos excluidos (n=103)
¢ N&o encontrado na integra: 01
—»| « Mlltipla intervenc&o: 08

(n = 119) ¢ Ndo avaliou desfecho de interesse: 22

¢ Duplicatas: 04

e Menores de 18 anos: 08

A

L e Qutro idioma; 02

Estudos incluidos para
andlise qualitativa

(n=

e Intervencdo sem edulcorantes
artificiais: 24

20) e Desenho de estudo: 19

¢ Abstracts, resumos congresso: 15

Figura 4. Fluxograma de triagem e selecdo dos artigos
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Tipo ~
Autor N de Coorte Caracteristica da coorte Local IMC Média de idade Proporgg)c()ode cada
estudo
. ; ; Néo usuarios: 26,9 + NI (N4o usuérios
Individuos escolhidos aleatoriamente no . '
Fowler, S. P. etal, 3682 Coorte Er]\(:osnaig bairro San Antonio 5.3 kg/m?2 2564 53.0% M. /
200872 ' Heart Stud Edulcorantes: 27,9 + Edulcorantes 63.2%
y 5.6 kg/m? M.
Populagdo de americanos, hispanicos,  Baltimore, Maryland; Chicago,
Nettleton JA et al caucasianos, chineses iniciados para Illinois; North Carolina;New
€ eg?)?)b (19) etal 5.012 Coorte MESA investigar prevaléncia e progressdo de  York; Los Angeles, California; NI 45-86 NI
doencas cardiovasculares and St. Paul, Minnesota
Adultos com pré hipertensdo ou estagio )
1 (presso arterial sist6lica de Baltimore, Maryland, Baton
Chen,L. et al 2009 . 120-159 mm Hg e pressdo arterial Rouge, Los Angeles, Durham, ) 25-79 (50.0 £ o
3) 810 Coorte Premier diastolica de 80-95 mm Carolina do Norte e Portland. 33.1+£5.8 kg/m 8.9) 61.7% M
Hg)
Mulheres e homens dos USA livres de
PanA, e(tg)l 2013 A 50.013 Coorte NHS doencas crbnicas e ndo obesos no inicio USA 25.1 kg/m2 51.8 M: 50013
do estudo
Mulheres e homens dos USA livres de
PanA, e(ggl 20138 52.987 Coorte NHS 11 doencas crbnicas e ndo obesos no inicio USA 24.9 kg/m2 37.7 M:52987

do estudo

NI= Néo informado; M= Mulher; H= Homen; BLSA= Baltimore Longitudinal Study of Aging; ELSA= Brazilian Longitudinal Study of Adult Health; HPFS= Health Professionals
Follow-up Study; MESA= Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis; NHS= Nurses’ Health Study; SALSA= San Antonio Longitudinal Study of Aging.
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Pan,A, etal 2013 C
(74)

Fowler, S. P. et al,
201573

James Yarmolinsky
et al, 201509

Chia, C. W. et al,
2016 1

Barrett P. et al,
2017(®)

Jin et al, 2018("9

21.988

375

12.884

1.454

9.991

882

Coorte

Coorte

Coorte

Coorte

Coorte

Coorte

HPFS

SALSA

ELSA

BLSA

FENLAND

MASALA

Mulheres e homens dos USA livres de
doencas cronicas e ndo obesos no inicio
do estudo

Estudo com base na comunidade de San
Antonio com mexicanos e americanos,
para investigar os fatores de risco
cardiovascular

Voluntarios e funcionérios de
instituicdes pablicas de universidades ou
centro de pesquisa, com o intuito de
identificar fatores de risco
cardiovascular e diabetes

Coorte em curso de observacdo continua
de envelhecimento de voluntarios
adultos com 20 anos ou mais

Residentes listados como participantes
de cirurgias, sem historia prévia de
diabetes mellitus.

Participantes recrutados em duas clinicas

locais

USA

San Antonio

Brasil

Baltimore

USA

Chicago

25.3 kg/m?

NI

26.8 kg/m?

N&o usuérios: 25.3 +
4.0; Bebidas com
edulcorantes de baixa
caloria: 26.4+4.5
kg/m?

NI

NI

50.6

65

35-74

N&o usuarios:
61.8+15.8/
Bebidas
c/edulcorantes de
baixa caloria:
59.5 +15.8

47.8

55.3

H:21988

H:229/M:146

H:7057/M:5827

H:741/M:713

M: 54%

M: 47%

NI= N&o informado; M= Mulher; H= Homens; BLSA= Baltimore Longitudinal Study of Aging; ELSA= Brazilian Longitudinal Study of Adult Health; HPFS= Health Professionals
Follow-up Study; SALSA= San Antonio Longitudinal Study of Aging; NHANES= National Health and Nutrition Examination Survey; MASALA= Mediators of Atherosclerosis in

South Asians Living in America.
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Autor Metodg_dq a_tvallagao Te”?p" de Exposicdo Quantidade Desfecho
ietética seguimento
- . Mudancas IMC Néo usuérios: 1.01 £ 0.07 kg/m?; Bebidas
FOWI;BOSE;(Z') etal,  Recordatorio 24 8 Anos ngllg:faﬁ?;s@:ﬂ?;g; ?; NI adogadas com edulcorantes: 1.48 + 0.07 / diferenca (95%ClI):
0.47 (0.26, 0.66) Kg/mz
Consumo Refrigerantes IMC (kg/m?) Raro-nunca: 27.3 + 0.1/ Raro-nunca mas 1
diet: Raro-nunca/ Raro-  Quantidade: pequeno, médio ou grande porcao semana: 28.3 + 0.2/ 1 porcdo semana a 1 porcao dia:
Nettleton, J.A et QFA 2 ANOS nunca mas 1 porcao por ponderada como frequéncia de ingestdo  28.5 + 0.2 / Maior que 1 porcéo dia: 29.3 + 0.2/ Circunferéncia

al, 2009 49

Chen,L. et al 2009
(73)

Pan,A, et al 2013
A (74)

Pan,A, et al 2013
B (74

Recordatério
alimentar de 7 dias

QFA

QFA

1 Ano e 6 meses

20 Anos

16 Anos

semana/ 1 por¢do semana a

1 por¢do dia/maior que 1
porcdo dia

Bebidas diet / café e cha

com adocantes artificiais:

355 ml/ dia

Bebidas diet

Bebidas diet

0,5, 1,0 e 1,5 para pequenas, médias e
grandes, respectivamente

355 ml/ dia

NI

NI

da cintura (cm): Raro-nunca: 95.6 + 0.3/ Raro-nunca mas 1
porcdo semana:97.2 + 0.6/ 1 porcdo semana a 1 porcéo dia:
98.3 + 0.5/ Maior que 1 porgdo dia: 100.6 +0.5

Peso corporal (95 % CI diferenca) Bebidas adogadas: 0.22;
1.09 kg / Bebidas diet 20.22; 0.01 kg / Leite: -0.76; 1.03 kg /
Suco: -0,65; 0,65 kg / Café e cha com agucar: -0.54 ; 0.38 kg /
café e cha sem agucar com adocante: -0.93; 0.33 kg / bebidas

alcodlicas: - 1.03; 0.08 kg

Agua: -0.15kg (-0.17 a -0.14); Café: -0.12kg (- 0.14 a -0.10);
Bebidas adogadas: 0.36kg (0.30-0.41); Suco de fruta: 0.24kg
(0.20-0.28); Chéa: -0.04kg ( -0.07 para -0.01); Bebidas diet: -

0.11kg ( -0.15 para -0.08)

Agua: -0.15kg (-0.17 a -0.14)/ Café: -0.20kg (-0.,22 a -0.17)/
Bebidas adogadas:- 0.47kg (0.42-0.52)/ Suco de fruta: 0.26
kg(0.22-0.30) / cha -0.01kg (- 0.04 a— 0.02)/ Bebidas diet --
0.07Kg (-0.10a -0.03)

NI= Nao informado; QFA= Questionario de frequéncia alimentar;



Tabela 2. Continuacéo.

48

Pan,A, et al 2013
c

Fowler, S. P. et al,
20153

James
Yarmolinsky et
al, 201509

Chia, C. W. et al,
2016 ()

Barrett P. et al,
2017(®)

Jin et al, 2018()

QFA

Recordatorio

QFA

Registro dietético

QFA

QFA

20 Anos

12 Anos

2 Anos

8 Anos

8 Anos

3 Anos

Bebidas diet

Refrigerante diet

Bebidas com edulcorantes
de baixa caloria (Café,
refrigerante, suco natural)

Bebidas com edulcorantes
de baixa caloria

Bebidas adogadas com
edulcorantes artificiais

Edulcorantes de baixa
caloria

NI

NI

Avalia frequéncia e ndo quantidade

NI

Avalia frequéncia e ndo quantidade

Avalia frequéncia e ndo quantidade

Agua: - 0.07kg (-0.09 a -0.05)/ Café: -0.11kg ( -0.14 a -0.08)/
Bebida adocada: 0.25kg (0.19-0.31)/ Suco da fruta: 0.15kg
(0.10-0.19)/ Cha: -0.04 kg ( -0.08 a 0.00)/ Bebida Diet: -

0.14kg (- 0.18 a -0.09)

Mudangas Circunferéncia cintura ndo usuarios: 0.77 (0.29-
1.23) 2,405 cm; Refrigerantes com adogantes: 2.11 (1.45-2.76)
1,301cm / diferenga (95%Cl):1.34 (0.47-2.19) cm

IMC Nao usuarios (Kg/m2): 26.1 £ 4.5/ Infrequente: 27.1 + 4.7
[ 1-2dias: 27.7 + 4.6/ 2-3d: 27.7 £ 4.7/ >4d: 28.4 £ 4.9

Bebidas com edulcorantes apresentaram maior média e IMC e
Circunferéncia de cintura respectivamente: 0.80 kg/m2 (95%
[CI],0.17, 1.44; P = 0.01) e 2.6 cm (95% Cl, 0.71, 4.39; P =

0.007)

Média IMC consumidores diarios de bebidas adogadas (27,6 £
5,0) ;Nao consumidores: 26,6 +4,7) kg/m2 / Consumidores
diérios de bebidas adogadas com edulcorantes 29,5 +5,6 ; Ndo
consumidores de bebidas com edulcorantes: 26,6 + 4,6) kg/m2

IMC Edulcorantes de baixa caloria: 3 por¢6es ou mais por
semana: 26.9 (0.3) / Menos de 3 por.:25.7 kg/m? (0.2) [<0.001
OR (95% CI)]/ Circunferéncia de cintura: > 3 por¢des: 94.0
(0.5)/ <3 porgdes: 92.4 (0.3) [0.005 OR (95% CI)]

NI= Nao informado; QFA= Questionario de frequéncia alimentar;
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Autor Tipo de estudo N Caracteristicas Local IMC Média de idade Proporgao de
/Ano cada sexo
Homens e mulheres livres foram aleatoriamente Grupo experimental: H: 37/M:
Kanders et al, 1988 (60 Randomizado 59 designados para uma dieta de déficit balanceado (BDD) ou Boston 38; kg/m2; Grupo Controle: H: 46 H:46/M:13
um BDD suplementado com aspartame 36/M:38 kg/m?
Tordoff, M. G.; Alleva, . L. Populagéo recrutada através de publicidade no campus H: :25.1 £ 0.5 kg/m2 M:25.4 H: 22,9+ 0,8 . .
A.M, 199061 Ensaio Clinico 30 universitario NI +1.4 kg/m2 M:28,2+ 2,7 H:21/M:9
Randomizado Grupo Aspartame:37.4 kg/mz?/
Blackburn et al, 1997 €2 . 163 Mulheres sedentérias saudaveis Boston Grupo sem aspartame: 37.2 20-60 M: 163
prospectivo kg/m?
Individuos saudaveis com excesso de peso recrutados com
Raben,A. et al 200263 Randomizado 41 cartazes e com anuncios em jornais e revistas, sem fazer Dinamarca 25-30 kg/m? 20-50 H:35/M:6
dieta, e ndo gravida ou amamentando
Reid etal, 2007(84) Randomizado 133 Mulheres com peso normal Reino Unido 22.5 +2.8 kg/m? 31.8+9.1 M:133
Reid et al. 2010 © Ensaio clinico 53 Mulheres com excesso de peso Reino Unido 25-30 kg/m?2 20-55 M:53
Raben et al, 20119 Randomizado 23 Individuos saudaves sem intervencdo nutricional Dinamarca 25-30 kg/m2 20-50 H: 19/M:4

NI= Nao informado; M= Mulher; H= Homens
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Maersk et al ,2012((" Randomizado

Sorensen et al, 2014 ©8) Randomizado

Randomizado

Peters et al, 20169 -
prospectivo

Vasquez-Duran et al, 2016 ~ Randomizado,
(0) CTR

47

24

308

148

Individuos saudaveis ndo diabéticos

Subestudo, individuos saudaveis com sobrepeso

Populacéo recrutada através de uma agencia (Blue Chip
Recruiting)

Estudantes de enfermagem

Dinamarca /
Copenhage

NI

Colorado/
Temple

México

26-40 kg/m?

Sacarose: 28.7 + 2.3 Frutose:

27.3 + 2.5 kg/m?

27-40 kg/m?

26.2 kg/m?

25-50
Sacarose: 35.,3 £
9.81/

Adocante:35.2 +
12.4

21-65

21.9

H:30/M: 17

H: 4/ M:18

H:255/M:53

H:28/M: 120

NI= Nao informado; M= Mulher; H= Homens; CTR= Controlado
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Método da avaliagéo Tempo de

Autor dietética seguimento

Quantidade

Desfecho

Kanders et al, Registros alimentares

1988 (©0) semanais 12 Semanas
Tordoff, M.
G.; Alleva, Registro dietético 3 Semanas
A.M, 199061
Blackburn et
al, 1997 © NI 1 Ano e 6 meses
Raben,A. etal Registro alimentar 7
2002(83) dias 10 Semanas
Reid et al, o
2007 Diario al(ljrir;esntar de7 4 Semanas
Reid et al, Diario al(ljr_nentar de7 4 Semanas
2010 ® 1as
Raben etal,  Registro alimentar 7
2011(9) 9 dias 10 Semanas

Controle/Dieta experimental com aspartame

Xarope de milho rico em frutose —
refrigerantes/ Aspartame (refrigerante)

Grupo ndo aspartame/ Aspartame

Sacarose / Adocantes artificiais em bebidas e

Sacarose / Bebidas adogadas com
edulcorantes — Aspartame

Sacarose / Bebidas adogadas com
edulcorantes — Aspartame

Bebidas e alimentos com sacarose/

278 mg-383mg por semana de
aspartame

Aspartame 1135g/dia

Ingestéo média diéria: 233 -285 mg

Ingestdo médica de adocantes nos 3
niveis por peso: 0.48 g/d (Nivel 1 60-
75kg),0.57 g/d (Nivel2 75-90kg), e
0.67 g/d (Nivel 3 >90kg) 0.48, 0.57 ou
0.67g

Aspartame:1000ml/dia

Aspartame: 28 garrafas de bebidas por
semana/ 4 por dia

Adocantes :2g de sacarose/adogante
por kg peso corporal

Peso Corporal (Libras) Homens experimental: -23/
Homens Controle: -27/ Mulheres experimental: -16.5/
Mulheres controle: -12.8/ IMC kg/m2: Homens
experimental:-3.4/ Homens Controle: -4.1 / Mulheres
Experimental:-2.8/ Mulheres controle: -2.1

Peso corporal Grupo xarope de milho HF: Mulheres:0.97
+ 0.25 kg Homens: 0.52 + 0.23 kg / Peso corporal
aspartame M: 0.25 + 0.29 kg H: 0.47 £0.22 kg

Grupo aspartame: | 9.9kg + 6.1kg/ Grupo nao aspartame:
1 9.8kg % 6.5kg / IMC | 37kg/m? para 34kg/m em ambos

Peso corporal Sacarose: 1.6 + 0.43kg; Adogante:1.0 +
0.44 kg; IMC Sacarose: 0.5 + 0.2; Adocante:0,4 £ 0.24
kg/mz; Relagdo cintura quadril Sacarose: 0.00 £ 0.01
Adogante: 0.01 £ 0.00; Massa gorda Sacarose: 1.3 + 0.5
Adocante: 0.3+ 0.4 kg
Grupo sacarose IMC linha de base 22.81 + 2.89kg/m?;
apds 4 semanas: 22.87 + 2.98kg/m?/ Grupo Aspartame
IMC linha de base: 22.14 + 2.73kg/m?; ap6s 4 semanas:
21.9 £ 2.77kg/m?2

Sacarose / Bebidas adogadas com edulcorantes —
Aspartame: 28 garrafas de bebidas por semana/ 4 por dia

Peso corporal Sacarose:1 1.4 + 0.6 kg / Adogante: -1.5 +
0.6 kg

NI= Nao informado;



52

Peso corporal % kg (Cola normal:1.28 + 1.1/ Leite: 1.36
+1,1/ Cola Diet: 0.114 + 1.1/ Agua: 0.576 = 1.0);
Massa gorda total % kg (Cola normal:3.14 + 2.7/ Leite:
1.42 = 2.5/ Cola Diet: -0.52 + 2.5/ Agua: 0.490 * 2.6)
Tecido adiposo abdominal subcuténeo/ tecido adiposo
visceral % cm: (Colanormal: 18.1 +6.0/ Leite: -12.5 %
6.1/ Cola diet: 4.59 +5.5/ Agua: 3.90 +5.7)

Tabela 4. Continuacgéo
Maersk etal  Registro alimentar 7 Agua, Leite isocaldrico semidesnatado, Cola
4 dias 6 Semanas adocado com sacarose/ Refrigerante cola 4 grupos:consumo médio de 1L /d
com aspartame

,2012(®7
Grupo sacarose Peso corporal: 1.4 + 0.6 kg Massa

54% de aspartame, 23% de ciclamato,
22% de acessulfame K e 1% de
Sacarose em alimentos e bebidas/ Adogantes ~ sacarina: Diferentes niveis parapeso  gorda: 1.2 + 0.6 kg/ Grupo adogante Peso corporal: - 1.2
em alimentos e bebidas: corporal: 125 g/d (Nivel 1 60-75kg), + 0.6 kg Massa gorda: -0.9 + 0.6 kg/ Sem diferenca na
150 g/d (Nivel2 75-90kg), e 175 g/d massa magra em ambos grupos

Sor;giin(g al, Registro alimentar 10 Semanas
(Nivel 3 >90kg)
The Colorado Weigh
(Os participantes
foram solicitados a
Peters et al, re?jl_s:tr.ar sua mgestao Bebidas com edulcorantes / Agua+ . Circunferéncia de Cintura edulcorantes: -8.67 +0.80cm/
(89) iaria de bebidas 1 Ano : 1 710ml/dia Aiia.
2016 alimentos sdlidos com edulcorante Agua: -4.17+0.83cm
usando logs de papel.
Esta informagdo foi
usada para avaliar o
tratamento)
Grupo 1: bebidas adogadas ndo foram
permitidas, somente agua pura, agua com IMC Grupo 1: -3.34 +0.75 kg/m2%/ Grupo 2: 0.11 =+
sabor de lim&o e hibisco, café e cha sem .
S e . . . 0.06kgm2% / Grupo 3: 0.57 + 0.07kg/m2% (aos 6 meses)
Vasquez- Questionario pela acucar; Grupo 2: apenas permitido bebidas . A . )
. N . . Circunferéncia de Cintura Grupo 1: -4.7 £0.54cm %/
Duran et al, internet de um 6 Meses com adogantes ndo caldricos, 4gua pura, NI ; o . o/
(90) . R . . Grupo 2: -1.23 £0.58cm %/ Grupo 3: 0.62+0.60cm%;
2016 recordatorio de 24h liméo e 4&gua com sabor de hibisco, café e N .
. ]’ A i Resultados em % / Grupol:| peso de 69.1 + 14.9 para
cha sem acucar eram permitidos; Grupo 3: :
~ e s 67.9 + aos 3 meses, e para 66.8kg aos seis meses.
ndo apresentou modifica¢do no consumo de

bebidas;/ Edulcorantes ndo nutritivos

NI= Nao informado; M= Mulher; H= Homens
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Estudos observacionais Ensaios clinicos

\

N Ndo Favoravel :-Favoravel W Imparcial

- Favoravel = Imparcial

Figura 5. Resultados favoraveis ou ndo a utilizagdo de edulcorantes por tipo de estudo.

6.3  Avaliacdo do Risco de Viés

Na andlise dos estudos observacionais, nenhum artigo obteve a classificacdo de alta
qualidade. No total, sete % 72 73 75-8)estydos atingiram o nivel médio de qualidade, e dois
estudos ™ 79 atingiram nivel baixo de qualidade. No dominio “Determinacdo de exposic&o”,
nenhum artigo pontuou em razdo do método de avaliacdo dietética ser autodeclarado, como
por exemplo, os recordatérios de 24h, ou questionario de frequéncia alimentar. As analises de
Risco de Viés estdo representadas nas Tabelas 5 e 6.

Na analise do Risco de Viés dos estudos de intervencdo, dois autores ndo relataram se
0 estudo foi randomizado ou ndo @ 8 | Na Tabela 6, no dominio “Cegamento dos
profissionais e participantes” dois artigos foram considerados com alto Risco de Viés pois o
estudo n&o foi cego para ambos ©* 89, os demais artigos foram considerados um Risco de
Viés incerto, pois ndo relataram o método de cegamento. Um estudo® foi designado com
alto Risco de Viés no dominio “Cegamento de avaliadores de desfecho” por motivo de
auséncia de cegamento avaliadores do desfecho. Maioria dos demais estudos neste dominio
foram identificados com Risco de Viés incerto devido auséncia das informacdes para obter tal

julgamento.
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Desfecho de

Representativida  Selecdo 9a Determinaga interesse nao Comparabilida Avaliagao Follow-up Adequacéo Total de
de da coorte coorte nao o da do - *
- estava presente no  de de coortes longo suficiente do follow-up /pontos
o exposta exposta Exposicédo - resultado
Referéncia inicio do estudo
James Yarmolinsky et
al,2015(76) * * - * *k * * _ 7
Jin et al, 2018(® * - - * _ * * * 5
Barrett P. et al, 2017(® * * - * ok * * ) 7
Chia, C. W. et al, 2016¢7 * * - * *k * * ) 7
Fowler, S. P. et al, 20082 * * - * ok * * ) 7
Fowler, S. P. et al, 2015 * * - * o * * * 8
Chen,L. et al 20097 * * - * * * * * 7
Nettleton, J.A et al, 2009¢9) * * - * ok * * ) 7
Pan,A, et al 201374 - * - * * * * * 6

Escala de Newcastle Ottawa: * = pontos para avaliacédo de qualidade; 9 pontos = alta qualidade; 7-8 pontos = média qualidade; 6 pontos ou menos= baixa qualidade.
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Tabela 6. Risco de viés ensaios clinicos

Artigos Geracdo da Ocultacio da Cegamento dos Cegamento de Desfechos Relato de
Selecio%a dos sequéncia Alocg 30 participantese  avaliadores de incombletos desfecho Avaliacao final:
aleatoria & profissionais desfecho P seletivo
RISCO RISCO RISCO RISCO RISCO
Blackburn et al, BAIXO BAIXO INCERTO BAIXO BAIXO
199762
Vasquez-Duran RISCO RISCO RISCO RISCO BAIXO RISCO RISCO RISCO
et al, 201600 BAIXO BAIXO INCERTO BAIXO BAIXO INCERTO
Peters et al, RISCO RISCO RISCO RISCO RISCO RISCO RISCO
20169 BAIXO INCERTO INCERTO INCERTO BAIXO INCERTO INCERTO
Raben et al, RISCO RISCO RISCO RISCO RISCO RISCO RISCO
20119 INCERTO INCERTO INCERTO INCERTO BAIXO INCERTO INCERTO
Sorensen et al, RISCO RISCO RISCO RISCO RISCO RISCO RISCO
2014 (©8) INCERTO INCERTO INCERTO INCERTO BAIXO INCERTO INCERTO
Reid et al, RISCO RISCO RISCO RISCO BAIXO RISCO RISCO RISCO
200764 BAIXO INCERTO INCERTO BAIXO BAIXO INCERTO
Raben,A. et al RISCO RISCO RISCO RISCO
2002(3) INCERTO INCERTO BAIXO BAIXO
Maersk et al RISCO RISCO RISCO
,201267 INCERTO BAIXO INCERTO
Kanders et al, RISCO RISCO RISCO RISCO RISCO RISCO RISCO
1988(89) INCERTO INCERTO INCERTO INCERTO BAIXO BAIXO INCERTO
Reid et al, RISCO RISCO RISCO RISCO
2010 INCERTO INCERTO INCERTO INCERTO
Tordoff, M. RISCO RISCO RISCO
G.,1990@D INCERTO INCERTO INCERTO

Critérios utilizados para avaliagdo final: Risco incerto= presenca de risco incerto em pelo menos um dos dominios; Risco Alto= risco alto de
viés em pelo menos um dominio;

6.4  Risco de Viés em estudos favoraveis e ndo favoraveis a utilizacdo de edulcorantes
artificiais de alta intensidade

Dos nove estudos observacionais, apenas um estudo foi favoravel a utilizagio de
edulcorantes artificiais, e este também foi designado com nivel baixo de qualidade na
avaliacdo de Risco de Viés. Um estudo apresentou resultado imparcial para utilizacio de
edulcorantes, e obteve nivel médio de qualidade. Os sete artigos restantes, ndo foram
favoraveis a utilizacdo de edulcorantes artificiais, dentre eles, 6 apresentaram nivel médio de

qualidade %72 7577) e um outro artigo apresentou nivel baixo de qualidade .
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Nos ensaios clinicos, nenhum estudo foi ndo favoravel a utilizacdo de edulcorantes
artificiais. Quatro artigos foram imparciais quanto a utilizagdo ©% 8285 %) e em sua maioria
apresentaram baixo e incerto Risco de Viés. Os 7 estudos restantes foram favoraveis a

utilizacdo dos edulcorantes artificiais, e apresentaram os dominios de alto, incerto, e baixo

: S
’ N
z \
: N\E

Alta qualidade Meédia qualidade Baixa qualidade
» Nao favoraveis @ Imparciais :: Favoraveis
Gréafico 1. Avaliagdo do risco de viés e a utilizacdo de edulcorantes nos estudos

observacionais

Ensaios Clinicos

45
3,5
2,5
1,5

0,5

Risco alto Risco incerto Risco baixo

%2 Favoraveis @ Imparciais

Gréfico 2. Avaliacdo do risco de viés e a utilizacdo de edulcorantes nos ensaios clinicos
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6.5 Declaragdo de Conflitos de interesses nas publicacoes

Todos os autores dos estudos observacionais declararam n&o ter conflitos de interesses
em suas publicagbes. Dos nove estudos, dois autores ndo fizeram nenhum agradecimento(’®
7). Os demais 7 artigos® 7> 7478 fizeram agradecimentos/ ou foram patrocinados por 6rg&os
de pesquisa cientifica.

Os autores de 6 artigos dos ensaios clinicos®%8 & %) n3o informaram em suas
publicacdes a declaracdo de conflitos de interesses. 5 estudos ©2 8 86.88.89) contaram com o
financiamento de empresas da industria de actcar. Dois artigos®” 8V fizeram agradecimento a

empresas voltadas para agricultura.
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Tabela 7. Declaracdo de COIl e agradecimentos nas publicacGes dos Estudos Observacionais

Autor

Fowler, S. P.
et al,
200872
Fowler, S. P.
et al,
2015

Nettleton, J.A
et al, 200919

James
Yarmolinsky
et al,2015(®

Chia, C. W.
etal,
201607

Barrett P. et
al, 2017(®

Jinetal,
2018(79

Pan, A., et al
201374

Chen,L. et al
2009(3)

Declaragéo
de COl na

publicacdo

Declara nao
ter COI

Declara ndo
ter COI

Declara nao
ter COI

Declara ndo
ter COI

Declara nao
ter COI

Declara nao
ter COI

Declara nao
ter COI

Declara nao
ter COI

Declara ndo
ter COI

L Favoravel a
Instituicao o

. o utilizacdo de

Agradecimentos publica ou
. edulcorantes
privada? o
artificiais?
Institutos Nacionais de Satde e pelo o y
Departamento de Agricultura dos Estados Publica N&o
Unidos.
Institutos Nacionais do Envelhecimento, Plblica NER)
Diabetes e Doencas renais
Instituto Nacional do Coracéo, Pulméo e Plblica Nio
Sangue
Conselho Nacional de Desenvolvimento Plblica Nao
Cientifico e Tecnoloégico - CNPQ
Programa de Pesquisa Intramural dos Plblica Nao
Institutos Nacionais de Saude
Conselho Pesquisa Medica e Wellcome Privada Nio
Trust
NI NI Nao
Institutos Nacionais de Bolsas de Salde Publica Sim
NI NI Imparcial

COI = conflitos de interesses; NI= ndo informado
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Tabela 8. Declaracéo de COI e agradecimentos nas publicacdes dos Ensaios Clinicos

. L Favoravel a
Declaragéo Instituigdo o
] o utilizacéo de
Autor de COl na Agradecimentos publica ou
L ) edulcorantes
publicacdo privada? o
artificiais?
Tordoff, M. G.; .
Alleva, A.M, NI Pequ“'S".‘ ch> DepjrtaES“Aw de Pablica sim
1990 gricultura dos
Raben,A. et al NI Programa Dinamarqués de Pesquisa e Plblica Sim
200263 Desenvolvimento para Alimentos
Reid et al, Declara ndo Conselho de Pesquisa em Ciéncias Pablica sim
200764 ter COI Bioldgicas e Biotecnologia
Raben et al, Declara ndo FQTEK (Programa de . .
(86) Desenvolvimento Food Technology) Privada Sim
2011 ter COI !
e Danisco Sugar
Ministério dinamarqués da Publica/ Privada/
x Alimentacéo, Agricultura e Pescas; Privada
Maersk(g})al Declara ndo Fundagdo Novo Nordic; O leite respectivamente Sim
,2012 ter COI - ! .
semidesnatado foi doado pela Dairy
Company dinamarquesa.
Conselhos de Pesquisa da Dinamarca;  Publica/ Privada/
x FATEK (Programa de Privada
Sorensen et al, Declara nao . ) . .
(88) Desenvolvimento Food Technology);  respectivamente Sim
2014 ter COI -
Danisco Sugar, e Coca Cola
(DivisBes Nérdica e Eurasia)
American Beverage Association; Privada
Peters et al, Declarando J.C.P. e J.O.H. recebeu honorérios de sim
2016@ ter COI consultoria da The Coca-Cola
Company fora do trabalho submetido
NutraSweet Company; Center for Privada
Kanders et al, L .
1988(0) NI Nutrltlor_lal Imparcial
A Research-Charitable Trust;
Blackburn et al, NI N3 NI | ial
199762 ao mparcia
i Privada
R;édlg(tsgl, NI BBSRC; Sugar Bureau Imparcial
Vasquez-Duran et Declara ndo Néo NI Imparcial
al, 201660 ter COI P

COlI = conflitos de interesses; NI= ndo informado

6.6 Conflitos de interesses e a fonte de financiamento da pesquisa e periddico

Analisamos a fonte de financiamento de cada pesquisa através da declaragdo dos

autores de cada artigo. A avalicdo do periddico foi analisada através dos dados declarados em

seus respectivos sites. As tabelas 9 e 10 representam os resultados de cada artigo.
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IndUstria

Estudos de - . . Produtor acucareira Qutros Organizacoes Priva_da . Sem Demais declaracdes relevantes dos
intervencio Periddico Fonte de Financiamento agricola e tipos de do qoverno sem fins  Financiam autores
¢ g industria g lucrativos ento
adogantes
NutraSwcet Company X
Kaqggrg( % al, Appetite NIH concedem ROI HL 31989 X Sem declaracdes
Center for Nutritional Research X
Charitable Trust
. American US Department of Agriculture’s
Tg:?:\/f;‘ ,'\AAMG " Journal Competitive Research X Sem declaracdes
199(1)(81.) ' Clinical Grants Program grant 87-CRCR- ¢
Nutrition 1-2316.
Blackb | AJmerice:n NutraSwcet Company X
ackburn et al, ourna ~
19972 Clinical Center for Nutritional Research X Sem declaracdes
Nutrition Charitable Trust
American Agradecimento a Danisco Sugar. Coca
Raben,A. et al Journal NI Cola (Nérdica e Eurasia e Divisoes)
200263 Clinical forneceram generosamente
Nutrition refrigerantes para o estudo.
Agradecimento ao Departamento de
British Biotechnology and Biological Céznélsasz)?'ocl)?gfg:zfrii g;g{;gsdgge
Reid et al, 20079 Journal of Sciences Research Council X » portaz ;
Nutrition (BBSRC) sangue e Essex Rivers Hospital Trust
(Colchester, Essex, Reino Unido).
Discrimina a atividade de cada autor
Biotechnology and Biological
Sciences Research Council X Sem demais declaracdes a|
i (85) i ¢ penas
Reid et al, 2010 Appetite (BBSRC) agradecimento e financiamento
Sugar Bureau X
The Danish Research Councils Todos os autores contribuiram para 0s
Food & -
Raben et al. 201169 Nutrition FOTEK (Developement ) result~ados do manuscrito. i
' Research Programme for Food Technology) interpretacdo dos resultados e versdo
Danisco Sugar X final do manuscrito
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Tabela 9. Continuagéo
IndUstria ;
_Estudos c1e Pericdico Fonte de Financiamento Pro@utor acucareira t(i);)L:)tsr?Jlsé Organizacdes sel;;v?i?wz Finienlgam Demais declaracdes relevantes dos
intervencéo agricola e induistria do governo lucrativos ento autores
adocantes
Aarhus University Hospital X
. University, Copenhagen, Denmark X O leite semi desnatado foi doado pela
American . : Danish Dairy Company, Arla
Maersk et al Journal Novo Nordic Foundation X . y pany,
201267 Clinical Danish Dairy Company / Arla _ Alimentos, mas sem nenfluma
Nutrition y pany X influéncia no design, interpretacéo ou
Foods. conclusdes do estudo.
Danish Ministry of Food e "
Agriculture and Fisheries
The Danish Research Councils
American F@TEK (Developement
Sorensen et al, Journal Programme for Food Technology Todos os autores concordaram com os
2014(8) Clinical - resultados do manuscrito.
Nutrition Danisco Sugar X
Coca cola X
O estudo foi totalmente financiado
pela American Beverage Association.
A mesma ndo estava envolvida no
projeto,conduta, interpretacdo ou
preparagdo do manuscrito deste estudo.
Peters et al, 20169 Obesity American Beverage Association X Além disso, uma organizagao de
terceiros (Biofortis-Provident) foi
contratada a pedido dos autores.
Auditado pela Biofortis dados nos dois
locais clinicos para verificar a precisdo
e a integridade dos dados
Vasquez-Duran et Nutricion :\r)lst(;t_uto Nf;\\(lzloqa[ deSC |Ienc(:j|as Todos os autores leram e aprovaram o
al, 2016¢% Hospitalaria edicas y Nutricion Salvador X manuscrito final.
Zubiran
Total: 1 7 1 4 7 3 -
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IndUstria .
. Outros o Privada Sem . ~
Estudos - . . Produtor | agucareira | .. Organizacdes - . . Demais declaracoes relevantes dos
R Periddico Fonte de Financiamento - tipos de sem fins | Financiam
Observacionais agricola e indstria do governo lucrativos ento autores
adocantes
National Institutes of Health . . .
Fowler, S. P. et al, Obesity /United States Department of . Agrademmentos_ a0s investigadores e
200872 Aari participantes
griculture
Nettleton, J.A et al, Diabetes National Heart, Lung, and Blood " Agradecimentos aos investigadores e
200919 Care Institute participantes
National Heart, Lung, and Blood
American Institute; NIH grants; Center for
Human Nutrition, Johns Hopkins
Chen,L. et al Journal - - ~
73) . Bloomberg School of Public X Sem demais declaracoes
2009 Clinical ] ° .
Nutrition Health; Eunice Kennedy Shriver
National Institute of Child Health
& Human Development
Os patrocinadores do estudo ndo
participaram do desenho do estudo e
International . - coleta, analise e interpretagéo dos
Pan,A, et al 201374 Journal of National Institutes of Health X dados, nem redag&o do artigo ou a
- Grants - hy o
Obesity decisdo de envia-lo para publicagdo.
Os autores foram independentes dos
patrocinadores do estudo.
National Institute on Aging (NIA) ,
The : - ?
. National Institute of Diabetes and . . .
Fowler, S. P. et al, American L - - Agradecimentos aos investigadores e
) o Digestive and Kidney Diseases e X L
2015 Geriatrics . participantes
. National Center for Research
Society
Resources
BrazilianMinistry of Health
(Science and Technology
Department) and
Brazilian Ministry of Science and
James Yarmolinsky Am_erlcan Technology [.F Inanciadora de Todos os autores leram e aprovaram o
et al 201579 Souer_ for Estu_dos e Projetos e Co_nselho X manuscrito final
’ Nutrition Nacional de Desenvolvimento '

Cientifico e Tecnoldgico (CNPq)
National Council
for Scientific and Technological
Development]
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Uil Outros Sem
Estudos - . . Produtor | agucareira | .. Organizacdes . . Demais declaracdes relevantes dos
R Periddico Fonte de Financiamento - tipos de Financiam
Observacionais agricola e indstria do governo ento autores
adocantes
Intramural Research Program of Os financiadores nédo tiveram nenhum
Chia, C. W. et al, Plos one the National, Institutes of Health, x papel no desenho do estudo, coleta e
2016(7 National Institute on analise de dados, decisdo de publicar
Aging,Baltimore, Maryland, USA. ou preparacdo do manuscrito.
Barrett P. et al Public Health Medical Research Council e Os financiadores ndo Fi\./eram nenhLim
201709 ' Nutrition: nglcome Trust; .MRC X papel no desenho, angllse ou redagdo
' Epidemiology Unit core deste artigo
Jin et al, 2018 Nutﬂég?hand National Institutes of Health X Sem demais declaragdes
Total: 9
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Tabela 10. Avaliacdo do potencial conflito de interesse financeiro do corpo editorial dos periodicos.

Estudos de

IndUstri

Nenhuma

. ~ Periodico Misto P Observacao
intervencdo IndUstria
Kanders et al, Appetite X No site, todo editorial sdo apenas professores de instituicoes de
19880 PP ensino. Sem vinculos®?
. American A lista de empresas de alimentos para as quais consultam ou
Tordoff, M. G.; L :
Alleva, AM, Jqur_nal X acopsa_elham [] |n~cIU| cha-CoIa, PepsiCo, The Sugar
19906 Clm_lc_:al Associatio, Associacéo Nacional de Restaurantes, ConAgra,
Nutrition McDonald's, Kellogg, Mars, Novo Nordisk e muitos outros.(92)
American A lista de empresas de alimentos para as quais consultam ou
Blackburn et Journal X aconselham [...] inclui Coca-Cola, PepsiCo, The Sugar
al, 199762 Clinical Association, Associacdo Nacional de Restaurantes, ConAgra,
Nutrition McDonald's, Kellogg, Mars, Novo Nordisk e muitos outros.©?
American A lista de empresas de alimentos para as quais consultam ou
Raben,A. et al Journal X aconselham [...] inclui Coca-Cola, PepsiCo, The Sugar
200263 Clinical Association, Associacdo Nacional de Restaurantes, ConAgra,
Nutrition McDonald's, Kellogg, Mars, Novo Nordisk e muitos outros(%?
Reid et al, British Journal X No site, todo editorial sdo apenas professores de institui¢des de
20074 of Nutrition ensino. Sem vinculos®®
Reid et al, Appetite X No site, todo editorial sdo apenas professores de instituicdes de
20109 Ppet ensino. Sem vinculos®Y
Raben et al, l\ll:l?t?ﬂi(:n X Editorial todo possui apenas filiagdo com instituicdes de ensino.
20119 Research Escritorio tem como sede SNF Swedish Nutrition Foundation®4
American A lista de empresas de alimentos para as quais consultam ou
Maersk et al Journal X aconselham [...] inclui Coca-Cola, PepsiCo, The Sugar
,2012(@7 Clinical Association , Associacdo Nacional de Restaurantes, ConAgra,
Nutrition McDonald's, Kellogg, Mars, Novo Nordisk e muitos outros.?
American A lista de empresas de alimentos para as quais consultam ou
Sorensen et al, Journal X aconselham [...] inclui Coca-Cola, PepsiCo, The Sugar
2014@8) Clinical Association , Associagdo Nacional de Restaurantes, ConAgra,
Nutrition McDonald's, Kellogg, Mars, Novo Nordisk e muitos outros 2
Peters et al, Obesit X Membros séo consultores: Novo Nordisk, empresas
20169 y farmacéuticas Sanofi-Aventis/ AMAG:; Bariatrix Nutrition,©
\/e&isgllyJeZZO%ngn Hglsjpt)rigllgria X Apenas institui¢des de ensino.®
Total: 1 5 5
Estudos Inddstri Nenhuma
Observacionai Periddico Misto P Observacao
s Industria
Fowler, S. P. et Obesit X Membros séo consultores: Novo Nordisk, empresas
al, 2008("? y farmac@uticas Sanofi-Aventis/ AMAG:; Bariatrix Nutrition,©5
Nettleton, J.A Diabetes Care X No site, todo editorial sdo apenas professores de instituicbes de
et al, 2009119 ensino. Sem vinculos®”
American A lista de empresas de alimentos para as quais consultam ou
Chen,L. et al Journal X aconselham [...] inclui Coca-Cola, PepsiCo, The Sugar
2009("3) Clinical Association , Associacdo Nacional de Restaurantes, ConAgra,
Nutrition McDonald's, Kellogg, Mars, Novo Nordisk e muitos outros.®?
Pan,A, et al IrBternanonaI No site, todo editorial sdo apenas professores de instituices de
2013074 ournal of X ensino. Sem vinculos®®
Obesity
Fowler, S. P. et The A_me_rlcan No site, todo editorial sdo apenas professores de instituicbes de
al, 2015 Geriatrics X ensino. Sem vinculos ©9
Society
Yarnig:?r?gky ot SA(‘) :}ig/c?gr X No site, todo editorial s&o apenas(ﬁ)g?fessores de instituicbes de
al, 201509 Nutrition ensino
Chia, C. W. et Plos one X No site, todo editorial sdo apenas professores de instituicbes de
al, 2016077 ensino0
Barrett P. etal, Public Health X No site, professores ou doutores de centros de ensino e
2017(8) Nutrition pesquisa®?
legleg(%), Nut”;g)l?hand X No site, membros de centros de ensino e pesquisa %)
Total 2 -
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7  DISCUSSAO

Como resultado da analise dos artigos incluidos nesta revisdo sistematica,
identificamos que nos estudos observacionais 7 dos 9 artigos, ndo foram favoraveis a
utilizacdo dos edulcorantes artificiais. No grupo ndo favorédvel observamos que 0s
agradecimentos do projeto foram para instituicbes de ensino e pesquisa. Nos estudos de
intervencdo 7 dos 11 artigos foram favoraveis a utilizacdo dos edulcorantes artificiais. Estes
estudos favoraveis receberam agradecimentos e contribuicdo da industria alimenticia. A
declaracdo de conflitos de interesses em todos os estudos ndo foi eficaz para identificar os
conflitos de interesses. Para complementar esta investigacdo, deve-se analisar 0s

agradecimentos, pesquisar sobre o periodico, corpo editorial e a fonte do financiamento.

O uso e o consumo de adocantes intensos aumentaram acentuadamente nos ultimos
vinte anos, provavelmente devido a preocupagdes relacionadas a prevaléncia de sobrepeso e
obesidade. Embora os potenciais riscos do consumo de cada edulcorante intenso seja avaliado
antes de sua comercializacdo, nenhuma avaliacdo geral de riscos nutricionais e beneficios
desses produtos, foram realizados a nivel internacional®®. Os dados disponiveis na literatura
parecem ndo demonstrar riscos relacionados ao seu consumo, porém, diante do ndmero
limitado de estudos ndo € possivel descartar os riscos da sua utilizagdo a longo prazo™®¥. A
presente revisdo sistematica vai além da avaliacdo sobre o consumo de edulcorantes e sua
interferéncia no peso corporal. Ela avalia o impacto dos potenciais conflitos de interesses

financeiros da industria sobre os resultados dessas publicacdes.

Nesse trabalho observou-se que a populacdo estudada tanto no grupo de intervengéo
quanto nos estudos observacionais, correspondia a individuos com sobrepeso e obesidade.
Como néo foi restrito o estado de salde, a caracteristica da populacdo estudada foi muito
variada, como por exemplo, individuos saudaveis sem intervencao nutricional, com excesso
de peso, estado nutricional normal e sedentarios. Embora ndo tenhamos aplicado técnicas
estatisticas com o proposito de averiguar a heterogeneidade dos estudos, observamos que esse
resultado diversificado dificulta a realizagdo de uma medida resumo, por outro lado,
demonstra que o efeito dos edulcorantes foi explorado e considerado neste trabalho em

populaces variadas.

O método da avaliacdo dietética nos estudos foi usado partir da aplicacdo do
recordatdrio de 24h e questionario de frequéncia alimentar. A presenca de edulcorantes em

alimentos ndo dietéticos pode dificultar a avaliagdo da quantidade de ingestdo dos
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edulcorantes, e muita das vezes a populacdo desconhece a presenca dos edulcorantes em
alimentos sem fins dietéticos. O fato de que a legislacdo abrange mais especificamente os
aditivos alimentares, pode ser uma razdo que contribui para essa auséncia de informacdo mais
explicita nos rétulos alimentares. Apesar da complexidade da avaliacdo dietética a partir da
aplicacdo de inquéritos nutricionais autorrelatados, esta deve fazer parte da avaliagdo
nutricional e pode fornecer dados imprescindiveis ao estabelecimento da conduta

dietoterapica®

Os estudos de intervencgdo encontrados nesta revisdo sistematica foram em sua maioria
favoraveis a utilizacdo de edulcorantes artificiais para perda de peso. Este resultado foi
semelhante na metanélise de Miller e Perez (2014) 1% Na metanalise de Rogers et al
(2015)1%7 o uso de edulcorantes induziu a uma reducéo relativa do peso corporal. Entretanto,
a perda de peso ndo é esperada apenas por uma Unica mudanca na dieta, ou seja, substituir o
aclcar por edulcorante de alta intensidade. E necessario uma abordagem multifatorial para um
padrdo alimentar saudavel, que inclua atividade fisica, comportamento e estilo de vida'%
Mas apenas um estudo de intervencdo em nossa revisao, analisou a atividade fisica, e um

outro de intervencdo analisou alteracdes de humor®.

J& nos estudos observacionais desta revisdo foi verificado um perfil contrario aos
estudos de intervencdo. Sete estudos ndo foram favoraveis a utilizacdo dos edulcorantes para
perda de peso. Apenas 1 artigo foi favoravel e 1 artigo imparcial. Na metanalise de Miller e
Perez (2014) @%) njo foram encontrados resultados significativos para utilizacdo de
edulcorantes para manutencdo do peso e massa gorda, mas uma modesta associacdo positiva
com o IMC. Na metanalise de Rogers et al (2015)%%") n4o foram identificadas associacdes
consistentes entre o consumo de edulcorantes e o peso corporal. Resultados de estudos
observacionais no campo da nutricdo ndo sao facilmente interpretados devido ao potencial de

confusdo por fatores de dieta e estilo de vida.

O risco de viés foi analisado tanto para os estudos de intervencdo quanto para 0S
observacionais através do Manual Cochrane para Revisdes Sistematicas e Escala de
Newcastle Ottawa respectivamente. Nos estudos observacionais nenhum artigo obteve alta
qualidade, eles obtiveram classificagdo entre baixa e média qualidade. Nos estudos de
intervencdo, a auséncia de informacdes sobre o cegamento dos participantes conferiu um risco
incerto, e 0 ndo cegamento dos participantes e dos avaliadores do desfecho conferiu alto risco
de viés. O risco elevado de vieses de randomizacdo e cegamento em publicagdes levanta a

hipdtese que nos estudos avaliados ha menor evidéncia cientifica, uma vez que, em alguns
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artigos ndo foram descritos precisamente o metodo utilizado para randomizagdo e cegueira
dos participantes. A descricdo clara da ferramenta utilizada para esta avaliacdo permite maior

seguranca (08),

Na declaracdo de conflitos de interesses da publicacdo, quinze autores declararam néo
ter conflitos de interesse. Os demais cinco autores ndo divulgaram o conflito de interesse na
publicacdo. A revisdo de Gonzalez et al (2013) também constatou que a maioria das
publicacbes declarou néo ter conflitos de interesses. As conclusdes baseadas em evidéncias
sobre o consumo de edulcorantes e ganho de peso, diferem substancialmente dependendo do
conflito de interesse financeiro dos autores. Esta falta de consisténcia sugere uma evidéncia

empirica de viés® .

Nossos resultados mostram que publicacbes com agradecimentos voltados para a
industria de alimentos e agricultura, estdo associados a resultados favoraveis a utilizacdo de
edulcorantes, principalmente em estudos de intervencdo. Os estudos realizados com autores
com potenciais conflitos de interesses com a indUstria eram mais propensos a ter resultados
favoraveis a bebidas adocadas artificialmente, assim como no estudo de Mandrioli et al
(2016) @3

Destacamos a importancia de revisar os patrocinios, suportes, fonte de financiamento,
ndo somente da pesquisa, mas também o periddico. Ao analisar os periddicos das pesquisas,
percebemos um resultado misto em ensaios clinicos, e uma presenga menor de consultoria das
industrias em periodicos com estudos observacionais. Portanto, nesses casos a divulgacdo de
conflito de interesses ndo é suficiente, temos que ir além e averiguar a fonte do

financiamento da pesquisa e credibilidade do editorial do periddico.

Observamos a dificuldade metodolégica de analisar os conflitos de interesses nos
estudos. As regras de divulgacdo e transparéncia dos interesses nem sempre sdo respeitadas.
Como por exemplo, Coca-Cola parece ndo ter declarado a lista abrangente de suas atividades
de pesquisa e varios autores financiados parecem néo ter declarado o seu financiamento®,
Portanto, para questdes como essa torna-se necessario politicas mais severas para gerenciar 0S
conflitos de interesses e codigos de ética. Para a ética profissional o significado do termo
conflito de interesses é amplo e se aplica igualmente para conflitos individuais e

institucionais®®.

A revisdo sistematica de revisdes sistematicas de Bes-rastrollo et al (2013)“* mostrou

que os conflitos de interesses podem estar presentes ndo somente nos estudos de intervencgéo
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que recebem suporte da industria, mas assim como em revisfes sistematicas e metanalise.
Esta reviséo analisou o financiamento da pesquisa, a declaracdo de conflitos de interesses, e
também conclui que os conflitos de interesses estdo presente em publica¢des financiadas pela

industria alimenticia.

No que se refere as limitagbes da pesquisa, 0 presente trabalho obteve apenas um
revisor para a extracdo de dados. Porém, para qualquer duvida durante a anélise de incluséo e
exclusdo dos artigos, foi realizado um julgamento entre os pesquisadores para a inclusdo de
tais. Outra limitacdo ao avaliar os estudos observacionais é a dificuldade de mensurar a
quantidade real consumida pela populacdo, uma vez que, a frequéncia e os recordatorios
nutricionais sdo autorrelatados, e pode haver um desconhecimento por parte dos individuos de
alimentos que possivelmente tenham em sua formulacdo adocantes artificiais. Apesar destas
limitacGes, conseguimos observar a associacdo entre a presenca de conflitos de interesses
financeiros das industrias e os achados sobre a relagdo entre o consumo de edulcorantes de
alta intensidade e alteracGes do peso corporal em adultos e idosos

Nossos resultados confirmam que a fonte de financiamento e conflitos de interesses
sdo fontes de viés em estudos que dificilmente serdo detectadas através das ferramentas
existentes de avaliacdo do risco de viés, conforme verificamos em nosso trabalho. Este
resultado também similar ao estudo de Mandrioli et al (2016) *%). Nossas descobertas alertam
para possiveis imprecisdes nas evidéncias cientificas de pesquisas financiadas pela industria

de alimentos.

O conteudo encontrado nas publicacdes disponiveis sobre a utilizacdo de edulcorantes
avalia diferentes estados de saude. Entretanto sua qualidade metodoldgica é limitada, e muitas
das vezes ndo é suficientemente detalhado para permitir o julgamento correto. Existe a
dificuldade de incluir estudos com o mesmo design (escolha da populagdo, intervencdo,

comparador, e medidas de resultados).

Fatores de confusdo, também podem influenciar estes estudos, como por exemplo a
rotulagem dos alimentos. Segundo o IDEC (Instituto Brasileiro de Defesa do Consumidor), a
guantidade de edulcorantes em bebidas light, diet e zero € alta, e os rétulos ndo deixam claro a
0 risco do consumo excessivo desses aditivos. A preocupagdo aumenta quando é considerado
que um individuo tende a consumir varios produtos que contém edulcorantes, pois até alguns
produtos ndo dietéticos usam estes aditivos®'?. Tais fatores devem ser considerados em

pesquisas futuras.
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CONCLUSAO

Conclui-se que os achados na literatura sobre os edulcorantes artificiais de alta
intensidade e alteracbes no peso corporal, parece ser caracterizado por um aumento de
publicacdes de ensaios clinicos favoraveis a utilizacdo de edulcorantes artificiais. E em sua

maioria, estes estudos receberam contribuicdo da industria alimenticia.

Por outro lado, os estudos observacionais, em sua maioria, demonstram ndo ser
favoraveis a utilizacdo de edulcorantes artificiais. Nestes estudos, ndo houve patrocinio da
indUstria alimenticia, e sim de 6rgaos regulamentadores. Este resultado sugere que os estudos

que contaram com o suporte da industria alimenticia sofreram influéncias em seus desfechos.

Ao analisar a fonte de financiamento de cada pesquisa, verificamos também que os
ensaios clinicos receberam o suporte de fontes variadas como industria acucareira e de
adocantes, 6rgdos governamentais, instituicbes privadas sem fins lucrativos. Ja a fonte de
financiamento dos estudos observacionais foi apenas de instituicdes governamentais de
pesquisa. Quando analisamos cada periddico, verificamos a complexidade que corresponde

aos vinculos de consultoria de determinados editores.

Enfatizamos a importancia de lidar com conflitos de interesses na publicacéo
cientifica, visto que, os conflitos de interesses financeiros, podem influenciar os resultados da

pesquisa.
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APENDICES

APENDICE A

FORMULARIO DE ESTRATEGIA PICO, BUSCA BIBLIOGRAFICA, REVISAO DE LITERATURA E REVISAO
SISTEMATICA

Bases de dados consultadas

Bases de Estratégias Total
dados recupera
dos

PORTAL DA (tw:(Peso OR corporal)) AND (tw:(Perda OR redugédo OR

BVS manuteng&o OR diminui¢do OR controle OR ganho OR mudanga
OR mudancas OR "Impedancia Elétrica" OR "Impedancia
Bioelétrica" OR "Resisténcia Elétrica" OR Impedéancia OR
"Resisténcia Ohmica" OR "Absorciometria de Féton" OR
"Absorciometria de Raios X" OR "Absorciometria de F6ton Duplo”
OR "Fotodensitometria de Raios X" OR "Fotodensitometria por 5
Raios X" OR "Absorciometria de Fétons" OR "Féton-
Absorciometria" OR "Absorciometria de Féton Unico" OR
"Absorciometria de Feixe Unico de Energia" OR "Absorciometria
por Raios X" OR DEXA )) AND (tw:(Indice OR razdo OR proporgéo
OR taxa OR porcentagem OR fmi OR ffmi OR "dobra de pele" OR
"dobras de pele™)) AND (tw:(Espessura OR grossura OR
densidade OR medida OR escala OR teste)) AND (tw:(Artificial*
OR intens* OR alta intens* OR "nédo caldrico” OR "baixa energia"
OR "baixa caloria" OR diet* OR adocantes OR adocante)) AND
(tw:(adoc* OR "sem acucar" OR "acucar reduzido" OR "reducéo de
acucar")) AND (tw:(Produtos OR comida OR bebidas OR soda OR
"Agentes edulcorantes" OR stevia OR "Adogantes ndo Cal6ricos"
OR Ciclamatos OR "Acido Ciclamico" OR Aspartame OR
Aspartamo OR "Aspartilfenilalanina Metil Ester" OR "glicosideos de
esteviol" OR sacarina OR sucralose OR neotame OR acetosulfame
OR acetosulfam OR acesulfam OR alitame OR triclorossacarose
OR Advantame OR Monk fruit OR "fruta do monge" OR "Siraitia
grosvenorii Swingle" OR "Luo Han Guo" OR dulcin OR
rebaudioside OR "Neohesperidina dihidrochalcona" OR "proteina
de sabor adocicado" OR taumatina OR "substituto do acucar"))
AND (tw:("estudos retrospectivos" OR "estudos prospectivos" OR
"estudos longitudinais" OR "estudos observacionais" OR "estudos
de coorte" OR "estudos de caso controle" OR "estudos
comparativos" OR "estudos epidemiologicos"))

PUBMED ((((artificial*[tiab] OR intens*[tiab] OR high intens*[tiab] OR non 1027
calori*[tiab] OR low energ*[tiab] OR low calori*[tiab] OR diet*[tiab]
OR tabletop[tiab] OR table top[tiab] OR glycyrrhizin[tiab]) AND
sweeten*[tiab]) OR ((sugar free[tiab] OR reduced sugar*[tiab]) AND
(product*[tiab] OR food*[tiab] OR beverag*[tiab] OR sodaltiab] OR
drink*[tiab])) OR Sweetening Agentsimh] OR Non-Nutritive
Sweeteners[mh] OR Stevia[mh] OR Non Nutritive Sweeten*[tiab]
OR stevia[tiab] OR steviol glycosides[tiab] OR Saccharinfmh] OR




Saccharin[tiab] OR Cyclamates[mh] OR Cyclamates[tiab] OR
sucralose[tiab] OR neotame[nm] OR neotame[tiab] OR
aspartame[mh] OR aspartame[tiab] OR acetosulfame[nm] OR
acetosulfam*[tiab] OR acesulfam*[tiab] OR alitame[nm] OR
alitame[tiab] OR trichlorosucrose[nm] OR trichlorosucrose[tiab] OR
Advantame][tiab] OR Siraitia grosvenorii Swingle[tiab] OR Luo Han
Guo [tiab] OR Monk fruit[tiab] OR dulcin[tiab] OR rebaudioside][tiab]
OR Neohesperidin dihydrochalcone[tiab] OR sweet-tasting
protein[tiab] OR thaumatin[tiab] OR sugar replacer*[tiab] OR sugar
substitute*[tiab]) AND (((weight[tiab] OR body*[tiab]) AND
(cyc*[tiab] OR reduc*[tiab] OR los*[tiab] OR maint*[tiab] OR
decreas*[tiab] OR control*[tiab] OR gain*[tiab] OR chang*[tiab] OR
increas*[tiab])) OR Electric Impedance[mh] OR Electric
Impedance[tiab] OR bioelectric Impedance[tiab] OR
Impedance]tiab] OR Electric resistance[tiab] OR bioelectric
resistance[tiab] OR bioimpedance[tiab] OR Absorptiometry,
Photon[mh] OR Dual-Energy X-Ray Absorptiometry Scan[tiab] OR
DEXA[tiab] OR near infrared interactance[tiab] OR NIR[tiab] OR
sagittal abdominal diameter*[tiab] OR "Body Weight"[mh] OR "Body
Weight Maintenance"[mh] OR "Body Weight Changes"[mh] OR
Body Weight[tiab] OR obesity[mh] OR Adiposity[mh] OR Body
Mass Index[mh] OR Waist-Hip Ratio[mh] OR Waist
Circumference[mh] OR Overweight[mh] OR Abdominal Fat[mh] OR
Adipose Tissue[mh] OR Body Composition[mh] OR Skinfold
Thickness[mh] OR ((benn*[tiab] OR rohrer*[tiab] OR ponderal[tiab]
OR corpulence][tiab] OR obes*[tiab] OR Adipos*[tiab] OR BMlI[tiab]
OR quetelet[tiab] OR Body Mass[tiab] OR Waist-Hip[tiab] OR Waist
Circumference[tiab] OR lean body mass[tiab] OR body fat[tiab] OR
corpulen*[tiab] OR Overweight[tiab] OR Over weight[tiab] OR
fat[tiab] OR fatness[tiab] OR fat mass[tiab]) AND (index*[tiab] OR
indice*[tiab] OR ratio[tiab] OR percentage]tiab])) OR fmi[tiab] OR
ffmi[tiab] OR ((skin fold[tiab] OR skinfold[tiab]) AND
(thickness*[tiab] OR test*[tiab] OR measure*[tiab] OR ratio*[tiab]))))
AND (retrospective stud*[tw] OR prospective stud*[tw] OR
longitudinal stud*[tw] OR observational stud*[tw] OR follow up
stud*[tw] OR cohort analy*[tw] OR cohort stud*[tw] OR case control
stud*[tw] OR Comparative Study[pt] OR "Epidemiologic
Studies"[mh] OR "Case-Control Studies"[mh] OR "Cohort
Studies"[mh]) NOT systematic[sb]) NOT randomized controlled
trial[pt]) AND (hasabstract[text] AND (English[lang] OR
Portuguese[lang] OR Spanish[lang]))

EMBASE

(((('sweetening agent'/exp OR 'artificial sweetener':ti,ab OR
‘artificial sweetening"ti,ab OR ‘artificial sweetening agent':ti,ab OR
'sweetening agent':ti,ab OR 'sweetening agents'ti,ab OR
sweeten*:ti,ab OR 'non caloric sweeten*'ti,ab OR 'low caloric
sweeten*"ti,ab OR 'tabletop sweeten*"ti,ab OR 'table top

sweeten*"ti,ab OR 'high intensity sweeten*'ti,ab OR 'intensity
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sweeten*"ti,ab OR 'glycyrrhizic acid'/exp OR 'glycyrrhizic acid"ti,ab
OR 'glycyrrhizine':ti,ab OR 'glycyrrhizinic acid"ti,ab OR
'glycyrrhizin':ti,ab OR 'sugar free product*ti,ab OR 'reduced sugar
product*:ti,ab OR 'sugar free food*'ti,ab OR 'reduced sugar
food*':ti,ab OR 'sugar free beverage*ti,ab OR 'reduced sugar
beverage*'ti,ab OR 'sugar free soft drink*:ti,ab OR 'sugar free
soda':ti,ab OR 'reduced sugar drink*ti,ab OR 'reduced sugar
soda"ti,ab OR 'nonnutritive sweetener'/exp OR 'non nutritive
sweetener':ti,ab OR 'non nutritive sweeteners':ti,ab OR 'non-
nutritive sweetener':ti,ab OR 'non-nutritive sweeteners'ti,ab OR
‘nonnutritive sweetener':ti,ab OR 'nonnutritive sweeteners':ti,ab OR
'stevia'/exp OR 'stevia'ti,ab OR 'steviol glycosides':ti,ab OR
'saccharin'/exp OR 'saccharin’:ti,ab OR 'saccharine’:ti,ab OR
‘cyclamate sodium'/exp OR 'cyclamate'ti,ab OR 'cyclamate
sodium':ti,ab OR 'cyclamates'ti,ab OR 'sodium cyclamate"ti,ab OR
'sucralose'/exp OR 'sucralose':ti,ab OR 'neotame’/exp OR
'neotame’:ti,ab OR 'aspartame'/exp OR ‘aspartame"ti,ab OR
acetosulfame:ti,ab OR alitame:ti,ab OR trichlorosucrose:ti,ab OR
advantame:ti,ab OR 'siraitia grosvenorii swingle"ti,ab OR ‘'luo han
guo':ti,ab OR 'monk fruit'ti,ab OR dulcin:ti,ab OR rebaudioside:ti,ab
OR 'neohesperidin dihydrochalconeti,ab OR ‘thaumatin'/exp OR
'thaumatin':ti,ab OR 'sugar replacer*'ti,ab OR 'sugar
substitute*":ti,ab) AND ((('weight"ti,ab OR body*:ti,ab) AND
(cyc*:ti,ab OR reduc*:ti,ab OR los*:ti,ab OR maint*:ti,ab OR
decreas*:ti,ab OR control*:ti,ab OR gain*:ti,ab OR chang*:ti,ab OR
increas*:ti,ab)) OR 'Electric Impedance'/exp OR 'Electric
Impedance':ti,ab OR 'bioelectric Impedance':ti,ab OR
'Impedance’.ti,ab OR 'Electric resistance'ti,ab OR 'bioelectric
resistance':ti,ab OR 'bioimpedance"ti,ab OR 'Absorptiometry,
Photon'/exp OR 'Dual-Energy X-Ray Absorptiometry Scan':ti,ab OR
'DEXA'ti,ab OR 'near infrared interactance"ti,ab OR 'NIR"ti,ab OR
sagittal abdominal diameter*:ti,ab OR 'Body Weight'/exp OR 'Body
Weight Maintenance'/exp OR 'Body Weight Changes'/exp OR
'‘Body Weight':ti,ab OR 'obesity'/exp OR 'Adiposity'/exp OR 'Body
Mass Index'/exp OR 'Waist-Hip Ratio'/exp OR "Waist
Circumference'/exp OR 'Overweight'/exp OR 'Abdominal Fat'/exp
OR 'Adipose Tissue'/exp OR 'Body Composition'/exp OR 'Skinfold
Thickness'/exp OR ((benn*:ti,ab OR rohrer*:ti,ab OR '‘ponderalti,ab
OR ‘corpulence':ti,ab OR obes*:ti,ab OR Adipos*:ti,ab OR
'‘BMI'":ti,ab OR 'quetelet"ti,ab OR 'Body Mass"ti,ab OR 'Waist-

78



Hip':ti,ab OR 'Waist Circumference':ti,ab OR 'lean body mass'ti,ab
OR 'body fat"ti,ab OR corpulen*:ti,ab OR 'Overweight'ti,ab OR
'‘Over weight'ti,ab OR 'fat"iti,ab OR 'fatness'ti,ab OR 'fat
mass':ti,ab) AND (index*:ti,ab OR indice*:ti,ab OR 'ratio":ti,ab OR
'‘percentage’:ti,ab)) OR 'fmi':ti,ab OR 'ffmi':ti,ab OR (('skin fold":ti,ab
OR 'skinfold":ti,ab) AND (thickness*:ti,ab OR test*:ti,ab OR
measure*:ti,ab OR ratio*:ti,ab)))) AND (‘retrospective study'/exp OR
'retrospective design':ti,ab OR 'retrospective panel studies'ti,ab OR
‘retrospective panel study'ti,ab OR 'retrospective studies'ti,ab OR
'retrospective study':ti,ab OR 'study, retrospective'ti,ab OR
‘prospective study'/exp OR ‘prospective method':ti,ab OR
‘prospective studies':ti,ab OR 'prospective study':ti,ab OR 'study,
prospective':ti,ab OR 'longitudinal study'/exp OR 'longitudinal
evaluation':ti,ab OR 'longitudinal studies"ti,ab OR 'longitudinal
study'ti,ab OR 'observational study'/exp OR 'non experimental
studies':ti,ab OR 'non experimental study"ti,ab OR
'nonexperimental studies':ti,ab OR 'nonexperimental study':ti,ab OR
‘observation studies':ti,ab OR ‘observation study".ti,ab OR
‘observational studies':ti,ab OR 'observational studies as topic':ti,ab
OR 'observational study':ti,ab OR 'observational study as topic':ti,ab
OR *follow up'/exp OR *follow up':ti,ab OR ‘follow up study':ti,ab OR
'follow-up studies':ti,ab OR 'followup':ti,ab OR 'lost to follow up':ti,ab
OR 'lost to follow-up"ti,ab OR 'cohort analysis'/exp OR 'analysis,
cohort"ti,ab OR 'cohort analysis'ti,ab OR 'cohort study"ti,ab OR
‘cohort studies':ti,ab OR 'case control study'/exp OR ‘case control
study':ti,ab OR 'case-control studies".ti,ab OR 'case-control
study':ti,ab OR 'control study, case'ti,ab OR 'matched case control
studies':ti,ab OR 'matched case control study'ti,ab OR
‘comparative study'/exp OR 'comparative studies"ti,ab OR
‘comparative study':ti,ab OR 'epidemiology'/exp OR 'epidemiologic
research design':ti,ab OR 'epidemiologic studies':ti,ab OR
‘epidemiology":ti,ab OR 'epidemiologic study characteristics as
topic"ti,ab)) AND ([english])/lim OR [portuguese]/lim OR
[spanish]/lim) AND [humans]/lim) AND [embase]/lim NOT
([embase]/lim AND [medline]/lim) NOT (‘'meta analysis'/de OR
‘randomized controlled trial'/de OR 'randomized controlled trial

(topic)'/de OR 'systematic review'/de)

COCHRANE

'Sweetening Agent* OR Non-Nutritive Sweetener* OR Stevia OR
STEVIOL GLYCOSIDES OR Saccharin OR Cyclamates OR
sucralose OR neotame OR aspartame OR acetosulfame OR
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"acesulfam k" OR acesulfame-k OR Erythritol OR sugar replacer*
OR sugar substitute* OR low energy sweetener* OR low-calorie
sweetener* OR advantame OR "sweet-tasting protein" OR
thaumatin in Title Abstract Keyword AND (body OR weight OR
Mass) AND (fat OR composit* OR cyc* OR reduc* OR los* OR
maint* OR decreas* OR watch* OR control* OR gain* OR los* OR
change* OR increas* OR reduc?*) in Title Abstract Keyword AND
"body weight" OR "energy intake" OR "energy metabolism" OR
obes* in Title Abstract Keyword AND "follow up" OR "comparative
study" OR retrospective OR prospective OR longitudinal OR
"observational study" OR "follow up" OR cohort OR "case control"
in Title Abstract Keyword - (Word variations have been searched)'

SCOPUS

((TITLE-ABS-KEY ( weight OR body*)) AND (( TITLE-ABS-
KEY (cyc* OR reduc* OR los* OR maint* OR decreas* OR
control* OR gain* OR chang* OR increas* OR "Electric
Impedance" OR "Electric Impedance” OR "bioelectric
Impedance" OR impedance OR "Electric resistance” OR
"bioelectric resistance” OR "bioimpedance"”) OR TITLE-ABS-
KEY ( "Absorptiometry Photon” OR "Dual-Energy X-Ray
Absorptiometry Scan" OR dexa OR "near infrared interactance”
OR nir OR sagittal AND abdominal AND diameter* OR "Body
Weight" OR "Body Weight Maintenance" OR "Body Weight
Changes") OR TITLE-ABS-KEY ( obesity OR adiposity OR
"Body Mass Index" OR "Waist-Hip Ratio” OR "Waist
Circumference” OR overweight OR "Abdominal Fat* OR
"Adipose Tissue") OR TITLE-ABS-KEY ( "Body Composition”
OR "Skinfold Thickness" OR benn* OR rohrer* OR ponderal
OR corpulence OR obes* OR adipos* OR bmi OR quetelet
OR "Body Mass" OR "Waist-Hip" OR "Waist Circumference")
OR TITLE-ABS-KEY ( "lean body mass" OR "body fat" OR
corpulen* OR "Over weight" OR fat OR fatness OR "fat mass"
))) AND (( TITLE-ABS-KEY ( artificial* OR intens* OR high
AND intens* OR non AND calori* OR low AND energ* OR low
AND calori* OR diet* OR tabletop OR table ANDtop) OR
TITLE-ABS-KEY ( glycyrrhizin OR sweeten* OR sugar AND free
OR reduced AND sugar*))) AND (( TITLE-ABS-KEY ( product*
OR food* OR beverag* OR soda OR drink* OR "Sweetening
Agents” OR "Non-Nutritive Sweeteners” OR stevia OR non
AND nutritive AND sweeten* OR stevia OR "steviol glycosides" )
OR TITLE-ABS-KEY ( saccharin OR saccharin OR cyclamates
OR sucralose OR neotame OR aspartame OR acetosulfame
OR acesulfam OR alitame OR trichlorosucrose) OR TITLE-
ABS-KEY ( advantame OR "Siraitia grosvenorii Swingle" OR
"Luo Han Guo" OR "Monk fruit* OR dulcin OR rebaudioside
OR "Neohesperidin dihydrochalcone" ) OR TITLE-ABS-KEY (
"sweet-tasting protein® OR thaumatin OR sugar AND replacer*
OR sugar AND substitute*)))) AND NOT ( TITLE-ABS-KEY (
systematic OR "randomized controlled trial" ) )
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APENDICE B

TABELA EXTRAGAO ESTUDOS DE INTERVENGAO

81

Estudo,
ano (ref)

Local

Perfil da
populacéo

Idade

Sexo
(M/F)

IMC
(média
kg/m?)

Seguimen
to (anos)

Periodo
da
avaliacdo
alimentar

Método
da
avaliacdo
dietética

Fonte ou
tipo de
LCS

Quantida
de LCS

comparaca
0

Endpoin
t

Medidas
/
Desfech
0

Observacoe
s

Resultado
S,
ajustados
por IMC 3

Randomizado?




TABELA EXTRAGAO ESTUDOS OBSEVACIONAIS

82

Estudo,
ano (ref)

Local

Coorte

Idade?

Sexo
(M/F)

IMC
(média

Seguime
nto
(anos)

Perido da
avaliacdo
alimentar

Método
da
avaliacdo
dietética

Quantida
de

Fonte ou
tipo de
LCS

comparag
ao

Endpoint

Valores
Desfech
0 4

Observa
¢Oes

Estudo, ano
(ref)

Local

Coorte




