[INEA
100%

STEVIA .

Minha ercolha natwwal**

Revisao bibliografica



\]

Dra. GLAUCIA CARNEIRO

Médica Endocrinologista com graduacao e residéncia médica pela UNIFESP e atuacdo na
area clinica, ensino e pesquisa.Doutorado em medicina pela Universidade Federal de Sao
Paulo (2008-Disciplina de Endocrinologia) com linha de pesquisa na area de Obesidade,
sindrome metabdlica e apnéia obstrutiva do sono. Posicionamento estratégico e/ou de
lideranca nas posicdes ocupadas, como colaboradora do ambulatdrio de obesidade da
UNIFESP e médica facilitadora na disciplina de Endocrinologia da Universidade Nove de
Julho - Uninove. Pesquisadora Visitante no The New York Obesity Nutrition Research
Center na area de diabetes e cirurgia bariatrica. Experiéncia em protocolos de pesquisa
clinica nas areas de Hipertensao, Diabetes Melitus e Dislipidemia como subinvestigadora,
revisora de dados para verificacdo de consisténcia médica e consultoria em titulacdo
de insulin na empresa Novonordisk. Gerente médica da pesquisa clinica na empresa
multinacional Sanofi de 2013-2017. Atualmente Professora Adjunta da Universidade
Federal de S&o Paulo na disciplina de endocrinologia.

ELAINE CRISTINA MOREIRA

Nutricionista formada pela USP, Especialista em Fisiologia do Esforco na USP e Nutricao
em Doencas Crdnicas pelo Hospital Israelita Albert Einstein. Atende em consultorio desde
de 2003, consultora para industria de alimentos desde 2007 e convidado do Programa
Bem Estar da Rede Globo. Coordenadora do grupo de Estudos da Sucralose na ABIAD
(Associacdo Brasileira das Industrias de Alimentos para Fins Especiais e Congéneres) e
Conselheira Consultiva da ANAD (Associacao Nacional de Assisténcia ao Diabetes).

GIOVANA BRITO

Nutricionista formada pela USP, aprimoramento profissional em nutricdo hospitalar pelo
HU-USP, nutricionista da Liga de Obesidade Infantil do Hospital das Clinicas da FMUSP e
atende em consultoério particular.

JULHO 2018



Indice

T INTRODUGCAQ oot 4
2. DIRETRIZES NUTRICIONAIS L. 6
3. EDULCORANTES/ ADOCANTES ..ot 8
3.1. Tabela comparativa dos edulcorantes ..., 13
. STEVIA e 10
A DEIINICAO oo e 10
4.2, Absorcdo, metaboliSMO € @XCIrECA0. ..., 13
4.3, Ingestdo didria aceitdvel (IDA) e 14
4.4, O calculo de CONSUMO MAXIMO i 14
5. SEGURANGCA E INOCUIDADE ..ot 16
51. Toxicidade aguda € CrONICA ..ot 16
5.2, GENOLOXICIAAUE ..o 16
5.3, CarcinOGENICIAAE ...t 17
5.4. Reproducdo € deSenVOIVIMENTO ..ot 17
5.5. Seguranca para pessoas COmM diabetes ... 18
5.6. Stevia € anNO A PDESO ...ttt 19
5.7. Stevia e glandula tir€OIAE ...t 20
5.8. Stevia e alteracdes na Microbiota Intestinal ..., 20
5.9, AlergeniCIAATE ..ot 20
510. PraVeNC O A CAIIES ...t 20
511 SEEVIA € CIIANCAS oottt 21
6. APLICACOES ...oooooooooooceeeeeee et 22
A L 1N Y@ ] = 22
8. LINEA ALIMENTOS ..o 23

9. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ..o 24




1. dntrodugdo

Os seres humanos nascem com uma
preferéncia inata por alimentos de sabor
doce. Acredita-se que esta preferéncia
seja uma vantagem evolutiva, ja que os
alimentos nao toxicos tendem a ser doces
e as frutas sdo um exemplo disto."

O apreco pelo sabor doce € universal nos
humanos, bebes, criancas, adolescentes
de todas as ragas e culturas consideram
as bebidas e alimentos doces mais
apreciaveis. Ao associar uma sensacao
de prazer a nutricdo, a natureza fez da
docura um poderoso estimulo para que os
humanos se alimentassem. A resposta ao
sabor doce foi essencial a sobrevivéncia.
Pelo contrario, o sabor amargo, associado
a compostos toxicos, representava um
sinal de alerta da natureza para alimentos
perigosos, levando a maior rejeicdo pelas
criancas. A preferéncia pelo sabor doce
vai reduzindo a medida que as criancas
crescem. Contudo, as preferéncias pelos
doces nunca desaparecem.

Os alimentos doces estdo mais acessiveis
do gue nunca. Mas, enquanto o desejo
pelo acucar ndo mudou, o estilo de vida

moderno se alterou. Isto tem criado menos
oportunidades para estar fisicamente ativo
e mais ocasides para comer e beber. Em
combinacdo com as condicdes genéticas,
metabodlicas e hereditarias, o consumo
excessivo de acucares tem sido associado
a um desequilibrio energético, que vem
levando ao sobrepeso e a obesidade em
todo o0 mundo? . Segundo a Organizacéo
Mundial de Saude, a epidemia global de
sobrepeso e obesidade, a “globesidade”,
estd rapidamente se tornando um
grave problema de saude publica
em muitas partes do mundo, como
também a epidemia do diabetes tipo 2,
gue é impulsionado pela obesidade e
denominado “diabesidade”s.

No entanto, os brasileiros consomem
acucar em excesso. A Organizacdo Mundial
da Saude recomenda uma ingestao inferior
a 10% das calorias totais, com evidéncias
preliminares de que a reducdo para menos
de 5% do total de calorias da dieta poderia
trazer beneficios ainda maiores*. Contudo,
a ingestdo de acucares de adicdo do
brasileiro, estimada a partir de dados da



Pesquisa de Orcamentos Familiares - POF
2008-2009, é equivalente a 16,4% das
calorias totais®

O excesso de peso estd frequentemente
associado com comorbidades, tais
como hipertensdo arterial, dislipidemia e
diabetes tipo 2, conferindo aumento do
risco cardiovascular®.

Evidéncias indicam que o consumo de
acUcares de adicdo estd associado com
maior ingestdo de energia, além de uma
pior qualidade da dieta e ganho de peso
(Johnson & Yo, 2010). 7

Assim, tanto as pessoas que desejam

controlar o peso quanto aguelas que
buscam o manejo da glicemia para
alcancar a meta recomendada no
tratamento do diabetes podem se
beneficiar da substituicdo de acucar
por adocantes em sua alimentacdo
didria. Os adocantes aprovados no
Brasil sdo: sorbitol, manitol, isomaltitol,
maltitol, sacarina, ciclamato, aspartame,
glicosideos de esteviol (estévia),
acesulfame de potdssio, sucralose,
neotame, taumatima, lactitol, xilitol e
eritritol (ABIAD, 2011)8.




2. Oinebuizes

A American Diabetes Association (ADA), em
seu posicionamento mais recente, afirma que o0s
adocantes tém o potencial de diminuir o consumo
total de calorias e de carboidratos quando substituem
adocantes caldricos, desde que n&o ocorra
compensacdo da ingestdo de energia a partir de
outras fontes alimentares °. A Sociedade Brasileira de
Diabetes (SBD), em seu Manual de Nutricdo publicado
em 2017, reitera que “Todos esses edulcorantes foram
submetidos a rigorosa analise, mostrando-se seguros
guando consumidos pelo publico em geral, inclusive
por individuos com diabetes e gestantes, quando a
ingestdo didria aceitavel (IDA) é respeitada (A). Os
edulcorantes aprovados pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), no Brasil, sdo sorbitol,
manitol, isomaltitol, maltitol, sacarina, ciclamato,
aspartame, estévia, acessulfame-K, sucralose, neotame,
taumatina, lactitol, xilitol e eritritol®.

De acordo com o posicionamento da Academy of
Nutrition and Dietetics (AND), os consumidores que
desejam o sabor doce sem as calorias do agucar podem
optar entre qualguer um dos edulcorantes aprovados
para O consumo com base em suas preferéncias
pessoais e no uso pretendido (ex: para cozinhar ou
como adogante de mesa). Os nutricionistas devem
ajudar os consumidores a determinar sua necessidade
energética com base no sexo, idade, nivel de atividade
fisica e no estado nutricional e fornecer orientacdo
nutricional adequada para o uso de adocantes dentro
da IDA ™







3. Adocantes / edulcorantes

Uma das estratégias para a realizacdo de uma dieta balanceada é a reducdo do consumo
de acuUcares, substituindo-os por substancias denominadas edulcorantes. Os edulcorantes
s&do aditivos alimentares com poder de dulcor muito superior a sacarose, € que conferem ao
alimento pouca ou nenhuma caloria. Por definicdo, adoc¢ante ¢ o produto que contém um
ou mais edulcorantes acompanhado de um veiculo que o transporta, que pode ser agua,
maltodextrina, lactose entre outros. Entende-se como veiculo (excipiente ou diluente ou
solvente) o produto utilizado na formulacdo dos adocantes com as propriedades de conferir
volume e ou proporcionar diluicdo a concentracdo conveniente, facilitando o seu uso.?

Raben e Richel® revisaram as evidéncias recentes sobre o efeito de adogantes na salde e
concluiram que estes ndo estimulam a fome, ao contrario da sacarose. A reducdo na ingestdo
de energia que pode ser obtida com o uso de adocantes é da ordem de 250-500 kcal/dia.
Estudos de intervencdo de duracdo entre 10 e 26 semanas indicam que, diferente da sacarose,
os adocantes ndo aumentam o peso, ndo promovem o acumulo de gordura hepatica e visceral
e nao alteram a glicemia e a insulinemia, pelo contrario, no estudo

abaixo", 47 participantes com excesso de peso receberam por 6

meses 1L de refrigerante com acucar ou leite semi-desnatado ou
refrigerante com adocante ou dgua por dia.
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Os resultados estdo ilustrados no grafico a seguir:

Grafico 1: Refrigerantes adocados com acticar aumentam estoques de gordura no figado, tecido adiposo visceral E*

40 A Média (6 MESES) das alteracdes relativas no
acumulo de gordura no tecido adiposo visceral,
30 figado e musculo esquelético. Quarenta e sete

voluntarios beberam 1 L de 1 de cada uma
destas bebidas diariamente por 6 meses:
regular cola (n = 10), leite (n = 12), dieta cola
(n =12) ou agua (n =13). A: O VAT foi medido
pela imagem de RM (A). Gordura do figado
(B) e a gordura do musculo esquelético (C)
foi determinada por espectroscopia de TH-MR

Mudanca relativa na VAT (%)

A bebida com sacarose dobrou a quantidade

200 de gordura no figado. Além disso, aumentou
B qguantidade de tecido adiposo visceral em

S 10— 25%, enquanto os adocantes artificiais ndo
-§ afetaram este compartimento.
S 10-
e O dulcor de todos os edulcorantes ¢é
E, 50 — % comparado com o da sacarose, O que
g N « tecnicamente é chamado de dulcor relativo,
%‘ 0 considerada padrdo de referéncia, tendo,
S portanto, o seu dulcor igual a um®,
S -50 Diante da variedade, as industrias combinam
= 0 estes edulcorantes no desenvolvimento de

C adogantes e demais produtos com exclusdo
ou reducdo de acUcares. Esta combinacdo
¢ chamada de blend, que tem o objetivo
de reduzir a guantidade usada de cada
T edulcorante, visando redu¢ao de custo, ou

realcar as vantagens e favorecer o sabor pela

sinergia entre eles®™.

Como a variedade entre os adocantes é

grande, para analisar um produto é muito

Mudanca relativa na gordura muscular (%)

100 = importante observar a lista de ingredientes.
O primeiro ingrediente é sempre aquele que
200 T T T vem em maior quantidade’ .

1
Refrigerante  Leite  Refrigerante Agua
de Cola de Cola Diet.




3.1 TABELA COMPARATIVA DOS ADOCANTES

ORIGEM Petrdleo Acido Ciclamico Proteina Sal de Potassio
Artificial Artificial Artificial Artificial
Sim Sim N&o No
N&o recomendado Controverso Controverso Sem restricdes
300 vezes 50 vezes 200 vezes 200 vezes
- - e -

TEMPERATURAS
Amargo/Metélico Azedo Doce Doce
Zero Zero 4 Zero

4. Stevia

41 DEFINICAO

espécies diferentes, a variedade com

0os compostos mais doces é a Stevia

rebaudiana Bertoni. Os compostos doces

A estévia € um adocante natural de base

sdo encontrados principalmente nas

vegetal, ndo caldrico e que tem sido folhas das plantas. As plantas de estévia

utilizado ha centenas de anos como s&0 cultivadas hoje em todo o mundo,

parte de uma dieta regular em muitas mas mais significativamente na China,

partes do mundo. A historia da estevia Paraguai, Coldmbia, India, Quénia e Brasil,

comecou no Paraguai, Uruguai, Argentina sendo que os Estados Unidos e varios

e algumas partes do Brasil onde os indios outros paises estdo iniciando o processo
utilizavam suas folhas, conhecidas como
Kaa Hee (“erva doce”), para adocar

bebidas como o mate ou tereré, ou as

de expansdo de seu desenvolvimento.
Técnicas convencionais de melhoramento
das espécies estdo sendo buscadas a

10

mastigavam devido ao seu sabor docel”
Tradicionalmente, as folhas eram secas e
utilizadas para adocar chas e remédios
ou mastigadas como um deleite doce. Na
década de 70, o Japdo foi o primeiro pais
a adotar o uso comercial da estévia.®

mais de 200

O género Stevia inclui

fim de produzir variedades de Stevia
rebaudiana com maiores teores de
compostos doces.”®

As folhas da Stevia rebaudiana Bertoni
contém varios compostos de glicosideos
que sdo 200 a 300 vezes mais doces

do gue a sacarose e sdo estdveis a uma
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Planta Stevia rebaudiana Cana-de-agucar
Natural Acrtificial
N&o N&o

Sem restricdes Sem restricdes

300 vezes 600 vezes
Sim Sim
Natural da Folha Doce
Zero Zero

ampla faixa de pH e ao calor, justificando
sua ampla utilizacdo como edulcorante
em muitos paises do mundo'™?°, Todos
os glicosideos de esteviol compartilham
um nucleo molecular comum, o esteviol®
A Unica diferenca entre os diversos
glicosideos de esteviol € o niumero e o
arranjo das moléculas de acucar ligadas
ao nucleo esteviol. Os extratos das folhas
contém uma mistura destes glicosideos.
Baseado no peso seco, o0s quatro
glicosideos principais sdo o dulcosideo
A, o rebaudiosideo C, o rebaudiosideo
A e o esteviosideo (normalmente a
0,3, 0,6, 3,8 e 9]1%, respectivamente).”
Outros glicosideos menos proeminentes
incluem o rebaudiosideo B, D, E, e F, o
esteviolbiosideo e o rubusosideo. %

A extracdo e purificacdo dos diferentes
glicosideos de esteviol produz uma
substancia com um sabor semelhante
ao do acucar. Os glicosideos de esteviol
sdo extraidos das folhas utilizando agua.
Os extratos sdo purificados por meio de
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100% Natural 100% NATURAL

Milho Milho
Natural Natural

Nao Nao

Sem restricoes Sem restricoes

lgual ao acucar 70% do acucar
Sim Sim
Doce Doce
24 0,2

técnicas como a cromatografia de troca
idbnica e/ou filtracdo por membranas. A
estévia purificada ¢ 100% natural, sem
calorias, estavel ao calor, ndo-fermentavel
e nao-cariogénico (ou seja, Nao promove
a deterioracdo dos dentes).??

Em grandes quantidades, os glicosideos
de esteviol podem ter sabor residual
amargo. Na forma liquida, sua
estabilidade é maior em comparacdo a
outros edulcorantes, incluindo aspartame
e acesulfame de potassio?® rebaudiosideo
A e rebaudiosideo C.

11




Figura 1. Estruturas quimicas de rebaudiosiseo A (esquerda) e esteviosideo (direita)
Fonte: Wheeler et al., 2008%
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Os primeiros adocantes a base de Stevia tinham um sabor mais amargo, pela predominancia
dos esteviosideos, porém com mais estudos e melhores processos de filtracdo, hoje temos
adocantes de melhor sabor. Além disso, melhorias estao sendo feitas para aumentar os teores de
compostos doces e reduzir o sabor residual. Como mostra o grafico 2 acima, a curva de dulcor
do Rebaudiosideo A é muito mais proxima ao do acucar do que dos esteviosideos. O quadro
a seguir apresenta uma comparacdo entre esteviosideo, rebaudiosideo A e rebaudiosideo C.



—~ Caracteristicas dos principais
glicosideos de esteviol

Esteviosideo E o glicosideo de esteviol mais abundante e mais utilizado
pela indUstria de alimentos em diversos paises. Seu dulcor é
250 a 300 vezes maior que o da sacarose (Lemus-Mondaca
et al, 2012)%5. Pode apresentar sabor residual amargo (de

Oliveira et al, 2007)?¢.

Rebaudiosideo A  E o mais doce, mais estdvel e possui sabor menos amargo
do que o esteviosideo (Goyal et al, 2010)%. Seu dulcor é
250 a 450 vezes maior que o da sacarose (Lemus-Mondaca
et al, 2012)%>.

Rebaudiosideo C E 50 a 120 vezes mais doce que a sacarose (Lemus-
Mondaca et al, 2012)?5, e geralmente reconhecido como
seguro (GRAS) pelo FDA (Food and Drug Administration)
(FDA, 20714)%8. Seu extrato purificado € patenteado como
intensificador de sabor doce (Salemme et al., 20711)?°.

N /

presenca de glicuronideo de esteviol no
plasma, o qual foi eliminado de maneira
semelhante para os dois compostos,
apresentando meia-vida média de 14
horas. O dglicuronideo de esteviol foi

4.2 ABSORCAO,
METABOLISMO E
EXCRECAO

As enzimas digestivas da boca, do estdmago
e do intestino delgado n&o hidrolisam os
glicosideos de esteviol*°. Contudo, a literatura
aponta que tanto esteviosideo quanto
rebaudiosideo A ndo s&o absorvidos intactos,
e sim hidrolisados a esteviol pela microbiota
intestinal no cdélon de ratos e humanos via
remocao sucessiva de unidades de glicose
s A taxa de hidrolise do esteviosideo € um
pouco maior do que a do rebaudiosideo A%,
No figado, o esteviol sofre conjugacdo com
acido glicurdnico formando o glicuronideo de
esteviol %,

Wheeler et al. (2008)* conduziram um
ensaio clinico aleatorizado para comparar
0 metabolismo dos glicosideos de esteviol
em humanos, em amostra de oito adultos
saudaveis. Como resultado, foi observada a

excretado predominantemente na urina
dos individuos durante o periodo de coleta
de 72 horas, correspondendo a 59% e 62%
das doses ingeridas de rebaudiosideo
A e de esteviosideo, respectivamente.
Aproximadamente 5% das doses em
ambos os casos foi eliminada nas fezes na
forma de esteviol livre. Parte do esteviol
pode ser reabsorvida e retorna ao figado
pela circulacdo entero-hepatica, sendo
excretado pela bile. Ndo ha indicios de
acumulo de derivados de glicosideos de
esteviol no organismo *2.

O metabolismo dos glicosideos de esteviol
se mostrou semelhante em estudos
com ratos e em humanos, indicando a
validade do modelo animal para estudos
de toxicidade. A Unica diferenca € que em




ratos a excrecao de glicuronideo de esteviol
ocorre principalmente nas fezes via trato biliar,
enguanto em humanos, como mencionado,
esta ocorre predominantemente na urina®.

4.3 INGESTAO DIARIA
ACEITAVEL (IDA)

No Brasil, 0 uso de glicosideos de esteviol
em produtos alimenticios € aprovado
pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA). A Anvisa considera a
Ingest&o Didria Aceitavel (IDA) dos aditivos
estabelecida pelo Joint FAO/WHO Expert
Committee on Food Additives (JECFA),
que avalia os estudos de seguranca para
0 uso de aditivos em alimentos e define
os valores de Ingestdo Didria Aceitavel
(IDA). Tais valores sdo definidos como a
estimativa da quantidade maxima que uma
substancia pode ser ingerida diariamente e
durante toda a vida de um individuo, sem
oferecer risco a saude. Ela é expressa em
mg/kg de peso corporal °.

O JECFA revisou a seguranca de
glicosideos de esteviol em 2000, 2005,
2006, 2007 e 2009 e estabeleceu que a
IDA de glicosideos de esteviol (expresso
como equivalentes de esteviol) é de 4 mg
por kg de peso corporal 32,

GOTAS

Uma analise conduzida pela European
Food Safety Authority (EFSA) determinou
a exposicao dietética média aos glicosideos
de esteviol na populacdo, gue variou entre
0,4 e 1,3 mg/kg/dia em criancas e entre
0,3 e 0,7 mg/kg/dia em adultos, incluindo
individuos com diabetes. Na maior faixa
de percentil de ingestdo (P90-P975), a
exposicdo variou entre 1,5 e 4,2 mg/kg/dia
em criancas e entre 1,5 e 31 mg/kg/dia em
adultos®.

Nos Estados Unidos, o Food and Drug
Administration (FDA), agéncia regulatoria
responsavel pela avaliacdo da seguranca
de edulcorantes, autorizou em 2008 o
status de GRAS (generally recognized as
safe) para o rebaudiosideo A purificado e
em seguida para o esteviosideo, com base
em estudos toxicoldgicos. A aprovacao do
FDA ndo se estende as folhas de estévia, e
sim aos glicosideos de esteviol ",

4.4 CALCULO DE
CONSUMO MAXIMO

A indicacdo de consumo seguro de
adocante Linea a base de Stevia para
uma pessoa de 70kg é cerca de 108 gotas
por dia ou 10 sachés por dia, de acordo
com JECFA (Joint FAO/WHO Expert
Committee on Food Additives)?’.

50

COMPRIMIDOS

Por exemplo, se seu paciente pesa 85kg, deve-se multiplicar seu peso por 108 gotas
ou 10 sachés e dividir por 70kg. O resultado serd a quantidade de gotas ou sachés
indicados para uma pessoa de 85kg, que nesse caso sao 131 gotas ou 12 sachés por dia.

PESO DO\ 102 GOTAS
ou 8 SACHES

PACIENTE (kg)

70 KG

QUANTIDADE
INDICADA
— DE GOTAS
== OU SACHES
PARA PACIENTE
DE x Kg






5. Segwianca e inocuidacde

5.1. Toxicidade aguda e
cronica

Toskulkao et al. (1997)%® avaliaram a
toxicidade aguda de esteviosideo e esteviol
em ratos, camundongos e hamsters.
Doses muito altas de esteviosideo (15g/
kg peso) ndo foram letais e ndo induziram
quaisquer alteracdes histopatoldgicas no
figado e nos rins. Doses muito altas de
esteviol também foram consideradas ndo
toxicas para os animais.

Outros estudos analisaram a toxicidade
apods a administracdo de multiplas doses.
Curry e Roberts (2008)%° conduziram
um estudo de 4 semanas com ratos
Wistar com concentracdes crescentes
de rebaudiosideo A até 100.000 ppm e
um estudo de 13 semanas com niveis até
50.000 ppm. Nestes ensaios, ndo foram
relatados sinais clinicos de toxicidade,
mudancas em parametros bioquimicos
e hematoldgicos, assim como achados
histopatoldgicos nos rins e figado. Altas
doses do composto foram associadas com
reducdo de peso em machos e fémeas,
atribuivel a alteracdo da palatabilidade e
diminui¢cdo da densidade calodrica da dieta.
Nikiforov e Eapen (2008)*° investigaram
a toxicidade de rebaudiosideo A em
doses de 500 até 2000 mg/kg/dia em
ratos Sprague-Dawley durante 90 dias.

A administracdo de altas doses né&o
afetou nenhum parédmetro hematoldgico,
bioguimico e n&o induziu alteracdes
histopatoldégicas em nenhum  orgédo
avaliado.

5.2. Genotoxicidade

O potencial genotdxico, isto é, a capacidade
deinduzir alteracdes no DNA, foi examinado
em uma serie de estudos. Brusick et al.
(2008)* revisaram a literatura disponivel
sobre testes genéticos com glicosideos de
esteviol e esteviol. As evidéncias apoiam as
seguintes afirmacodes:

« Os glicosideos de esteviol
rebaudiosideo A e esteviosideo
Nndo sdo genotdxicos in vitro e
ndo demonstraram evidéncias de
genotoxicidade em estudos bem
conduzidos in vivo;

« Tanto rebaudiosideo A quanto
esteviosideo nao induziram
efeitos mutagénicos mesmo em

doses muito altas in vivo;

Em sintese, a revisdo das evidéncias
concluiu que os glicosideos de esteviol
nao estdo associados com risco de danos
genéticos sendo, portanto, seguros para
consumo humano?,



5.3. Carcinogenicidade

A aprovacdo do uso de glicosideos de
esteviol em produtos alimenticios pelo
FDA e pela EFSA também levou em
consideracdo evidéncias de estudos que
demonstraram auséncia de potencial
carcinogénico.

Xili et al. (1992)* conduziram um
estudo para avaliar toxicidade crénica
e carcinogenicidade em ratos Wistar
machos e fémeas, que receberam dietas
contendo esteviosideo em concentracdes
crescentes até 12% durante 2 anos. A
intervencdo n&o foi relacionada com
sinais de toxicidade. Nao foi encontrada
diferenca quanto a incidéncia e gravidade
de tumores. Com base neste estudo, os
autores sugeriram que a ingestdo diaria
poderia ser até 79 mg/kg de peso/dia.
Toyoda et al. (1997)* realizaram um estudo
em ratos F3* machos e fémeas com
concentragdes crescentes de esteviosideo
de O (controle), 2,5% e 5% durante 104
semanas. A sobrevida média n&o diferiu
entre os grupos. Com excecdo de uma
menor incidéncia de adenocarcinoma de
mama entre fémeas e de menor gravidade
da nefropatia crénica em machos nas
duas doses testadas, o esteviosideo nao
foi associado com outras alteragdes ou
desenvolvimento de tumores.

Os tumores desenvolvidos nos animais
ao longo da idade nestes estudos -
por exemplo, tumores testiculares em
ratos F3%, sdo tipicos destas espécies
e linhagens, portanto indicam que
os estudos foram negativos quanto
a carcinogenicidade induzida pelos
glicosideos de esteviol *?

5.4. Reproducao e
desenvolvimento

Diversas pesquisas atestaram a seguranca
do consumo de glicosideos de esteviol
guanto a reproducdo e desenvolvimento.
Um estudo avaliou a teratogenicidade de
esteviosideo em ratos, administrando por
gavagem doses de 0, 250, 500 e 1000 mg/
kg/dia entre os dias 6 e 15 da gestacéo.
O esteviosideo ndo causou ma-formacao
fetal e ndo houve indicios de toxicidade
nas maes e na prole 44,

O efeito da administracdo de diferentes
doses de esteviosideo até 2,5 g/kg peso/
dia no crescimento e reproducdo foi
investigado em sucessivas geracdes de
hamsters machos e fémeas. Nenhuma
anormalidade foi encontrada quanto ao
crescimento e fertilidade em ambos os
sexos. A duracdo da gestacdo, o numero
de fetos e o numero de nascimentos
nado foram diferentes em comparacdo ao
grupo controle. A analise histoldgica de
tecidos do sistema reprodutivo de animais
de todas as geracdes indicou auséncia de
anormalidades associadas a ingestdo de
esteviosideo 5.

Curry et al. (2008)* administraram
rebaudiosideo A na dieta de ratos Wistar
machos e fémeas em concentracdes de O
(controle) a 25.000 ppm ao longo de duas
geracdes. O tratamento ndo foi associado
com sinais de toxicidade ou com efeitos
adversos sobre o peso corporal e o
consumo alimentar. Em ambas as geracdes
N&o se observaram quaisquer efeitos sobre
o desempenho reprodutivo, a fertilidade,
a duracdo da gestacédo, o ciclo estral e a




motilidade e concentra¢do do esperma.
Com base nas evidéncias disponiveis,
€& possivel concluir que esteviosideo e
rebaudiosideo A nao oferecem risco a
salde reprodutiva e sdo seguros durante
a gestacdo e para criancas quando
consumidos dentro da IDA 4732,

5.5. Seguranca para
pessoas com diabetes

Como parte da avaliacdo de seguranca
dos glicosideos de esteviol pelo JECFA,
Barriocanal et al. (2008)#® realizaram um
ensaio clinico aleatorizado duplo-cego
controlado com placebo, envolvendo trés
grupos de pacientes: 1) com diabetes
tipo 1; 2) com diabetes tipo 2; e 3)
sem diabetes e com pressdo arterial
normal. Individuos em cada grupo foram
aleatorizados para receber placebo ou
250 mg/dia de esteviosideo e todos foram
acompanhados durante trés meses. O
tratamento foi bem tolerado e n&o exerceu
efeito farmacoldgico sobre a pressdo
arterial sistolica e diastdlica, bem como
sobre a glicemia e hemoglobina glicada.

Maki et al. (2008)#° avaliaram os efeitos
do consumo crénico de 1000 mg de
rebaudiosideo A durante 16 semanas, em
comparacdo a placebo, em amostra de
homens e mulheres de 33 a 75 anos de
idade com diabetes tipo 2. Ndo foram
encontradas diferencas entre os grupos
guanto a glicemia de jejum, insulinemia
e dosagem de peptideo C, assim como
para a pressdo arterial e peso corporal.
A ingestao de rebaudiosideo A foi bem
tolerada e n&o foi associada com maior
ocorréncia de episodios de hipoglicemia
quando comparada ao placebo. Os
resultados sugerem que o uso crénico

deste glicosideo de esteviol ndo altera
a homeostase da glicose ou a presséo
arterial em pessoas com diabetes.

Sendo assim, o uso de estévia na
alimentacdo de pessoas com diabetes é
seguro e pode contribuir para diminuir
a ingestdo de calorias e auxiliar no
controle da quantidade de carboidratos
consumida“®*2°  Evidéncias preliminares
sugerem que o beneficio dos glicosideos
de esteviol no tratamento do diabetes
possair além de sua capacidade de conferir
sabor doce. Experimentos recentes
indicaram que os glicosideos de esteviol
podem promover aumento da captacdo
de glicose por meio da modulacdo da
translocacdo do transportador de glicose
(GLUT) para a membrana celular, pela via
PIBK/AKE. Mais estudos s80 necessarios
para confirmar este achado.

Com relacdo a associacao dos
extratos de esteviol e metabolismo
da dglicose, os dados mostram uma
leve diminuicdo significativa nos niveis
de dglicose no sangue de individuos
saudaveis®, hipertensos® , obesos®* e
diabéticos ndo insulino dependentes 4.

A possivel acdo de reducdo da
glicose deve-se ao impacto direto
dos esteviosideos sobre a célula
beta pancredtica para secretar mais
insulina e melhorar a glicotoxicidade.
O efeito hipoglicémico também pode
ocorrer devido uma maior resposta da
primeira fase de secre¢do da insulina e
supressao de glucagon 4.

Os glicosideos de esteviol também
demonstraram efeitos anti-hipertensivos
em pacientes com hipertenséo leve, bem
como em um estudo multicéntrico na
China e pode ser considerado benéfico
em hipertensos. 525
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5.6. Estevia e
Ganho de peso

Existem 3 estudos clinicos randomizados gue avaliaram o uso de stevia e alteracdo do
peso 65758 Nenhum deles descreveu uma diferenca na mudanca de peso corporal entre os
grupos de intervencdo e controle.

Hsieh MH at al ®%, realizaram um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado
por placebo em homens e mulheres chineses com idade entre 20 e 75 anos com hipertensdo
essencial leve (pressdo arterial sistolica [PAS] 140-159 mmHg e pressao arterial diastolica
[PAD] 90 -99 mm Hg). Os pacientes tomaram capsulas contendo 500 mg de esteviosideo
em pd ou placebo 3 vezes ao dia durante 2 anos.

N&o houve mudancas significativas no indice de massa corporal entre o grupo tratado com
esteviosideo ou placebo.

Outro estudo selecionou 40 pacientes (idade 47,3 + 10,3 anos) (homens= 14, mulheres= 26)
com Sindrome Metabdlica (critérios NCEP / ATPII) que foram distribuidos aleatoriamente
para consumir um lanche com stevia (n = 20) quatro vezes por semana (grupo Stevia)
ou um doce de sua escolha (n = 20) uma vez por semana (grupo controle) . Todos os
pacientes estavam seguindo a mesma dieta de baixa caloria. Pacientes no grupo Stevia
apresentaram menor relacdo cintura quadril (p = 0,001) apds 4 meses da intervencao®.
Conforme ilustram os graficos abaixo.

Grdfico 3: EFEITO DA STEVIA REBAUDIANA EM PACIENTES COM SINDROME METABOLICA

BMI (Kar/m2) waist/hip ratio
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Outro estudo duplo-cego randomizado avaliou os efeitos hemodindmicos do consumo
durante quatro semanas de 1000mg / dia de rebaudiosideo A vs. placebo em 100
individuos com pressdo arterial normal e/ ou baixa. As alteracdes no peso corporal ndo
diferiram significativamente entre os grupos do rebaudiosideo A e placebo antes e depois
da intervencao®®.

Control p Controla - Steviap Steviaa
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5.7. Stevia e Glandula
Tireoide

Os efeitos dos principios ativos
de Stevia rebaudiana (SR) sobre
parametros tiroidianos de ratos machos
foram estudados e os resultados mostraram
gue o grupo tratado com SR n&o diferiu
significativamente do grupo controle
0s parametros dos hormonios tiroidianos *°.

5.8. Stevia e Alteracoes
na Microbiota intestinal

A estévia é um substituto natural e nao
caldrico do aclcar e, recentemente,
também foi permitida como aditivo
alimentar pela Unido Européia. A utilizacdo
de glicosideos de esteviol pela microbiota
intestinal sugere que eles podem ter
potencial efeito prebidtico.

Um estudo in vitro, com oito cepas
de Dbifidobactérias e sete cepas de
lactobacilos foram testadas quanto a sua
capacidade de crescimento na presencade
rebaudiosideo A e glicosideos de esteviol
do adocante Natusweet MOOT, originarios
da erva Stevia rebaudiana (Bertoni). Com
base na avaliacdo da densidade bacteriana
e dos valores de pH, verificou-se que os
lactobacilos e as bifidobactérias testadas
foram capazes de utilizar os glicosideos
de esteviol como fonte de carbono. Todas
as cepas testadas apresentaram mudanca
significativamente menor na absorbancia
(P <0,05) e diminuicdo do pH do meio
de crescimento em comparacdo com
0s controles positivos (meio contendo
glicose como fonte de carbono ou meio de
cultura seletivo MSR). Conclui-se que mais
estudos devem ser feitos com objetivo de
confirmar o efeito prebidtico.®©

5.9. Alergenicidade

Algumas plantas da familia Asteraceae,
a gue pertence a Stevia, podem induzir
reacdes de hipersensibilidade por meio do
contato com a pele, inalacdo e ingestao,
entre elas crisantemo, girassol, equinacea,
camomila e chicoria. Devido a taxonomia
comum, hd questionamento quanto ao
possivel potencial alergénico da estévia.
Dois relatos de caso na literatura indicaram
a ocorréncia de reacbes alérgicas
supostamente relacionadas a ingestdo de
estévia. No entanto, estes datam de antes
de 2008, quando extratos de glicosideos
de alta pureza foram introduzidos no
mercado. Desde entao, segundo revisao
de Urban et al. (2015)%, ndo houve novos
relatos conclusivos na literatura ou em
estudos de vigilancia realizados pela
industria de alimentos.

Sendo assim, ha pouca evidéncia cientifica
substanciada para justificar que os
consumidores sejam alertados sobre a
possibilidade de alergia aos extratos de
glicosideos de esteviol de alta pureza
(= 95%) aprovados pelas agéncias
regulatdrias, como o FDA. A possibilidade
de reacdo cruzada entre alérgenos de
plantas da familia Asteraceae e adocantes
a base de estévia é baixa com base nas
informacdes disponiveis atualmente, mas
n&o pode ser completamente excluida sem
gue mais estudos clinicos sejam realizados
(Urban et al., 2015)°.

5.10. Prevencao de
caries

As caries dentarias resultam da interacdo
entre a microbiota da cavidade oral,
uma alimentacdo rica em carboidratos

fermentaveis e fatores relacionados ao
hospedeiro®. Umestudoemratos Sprague-



Dawley verificou que, diferentemente da
sacarose, estaviosideo e rebaudiosideo A
nao levam a formacgao de caries®s. Ademais,
um potencial efeito protetor contra caries
foi sugerido por Chavarria et al. (2008)%4,
devido a possivel acdo antibacteriana e
diminuicdo na ingestdo de carboidratos
fermentaveis.

Brambilla et al. (2014)%° investigaram o
efeito de glicosideos de esteviol sobre a
formacdo de biofilme de Streptococcus
mutans em um ensaio in vitro e sobre o pH
da placain vivo. Enquanto a sacarose levou
a formacéao de biofilme e produziu um pH
significativamente menor, os glicosideos
de esteviol ndo afetaram o pH da placa,
indicando que estes compostos néo
promovem o metabolismo acidogénico
em bactérias da boca, reiterando seu uso
como edulcorante ndo-cariogénico.

5.11. Estevia e criancgas

O consumo de adoc¢antes em criangas
tem sido extensamente avaliada por
agéncias reguladoras. Ele ¢é por vezes
questionado por duas razdes principais:
devido a alta demanda energética e de
micronutrientes requerida pelas criancas
qgue devem ser suficientes para garantir
o0 seu desenvolvimento e crescimento
e porgue elas tém maior ingestdo de
alimentos e bebidas por quilo de peso
corporal comparados aos adultos.66”

Porém como vimos no item 2 desta
monografia, o consumo de acucar no Brasil
€ excessivo e uma vez gue alto consumo
de acucar esta relacionado a obesidade,
O uso de adog¢antes como substitutos
torna-se uma alternativa interessante®®
e importante estratégia a ser utilizada,
visando a reducdo da ingestdo caldrica,

o que facilita a perda, manutencédo e

prevencdo do ganho de peso corporal
69

’

Tem sido demonstrado na literatura que
0 consumo de bebidas nao agucaradas
reduzem o ganho de peso e que o
consumo de edulcorantes leva a melhor
adesdo da dieta’®”3, podendo ser assim
um auxilio no tratamento da obesidade
na infancia e adolescéncia.

Katan MB, et al (2016) ” mostou que ao
substituir diariamente 250 ml de bebida
acucarada por bebidas livres de acucar
em criancas, foi observada reducdo do
indice de Massa Corporal (IMC) apds
18 meses, indicando que a reducdo e
a substituicdo da ingestdo de bebidas
acucaradas podem ser beneficentes
para as  criancas, especialmente
aguelas que apresentam tendéncia a
se tornarem obesas. Foi observado
também que criancas que receberam
bebidas adocadas com adocantes
diariamente por 18 meses ganharam
menos peso e apresentaram menor
acumulo de gordura corporal gquando
comparadas aquelas que receberam
bebidas acucaradas’>.

@rdfico 4; 0 impacto de hebidas com e sem aclicar no
aumento do IMC de 239 criancas por 18 meses™”
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A Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP, 2012)7® preconiza o uso de adocantes para
criancas obesas com intoleradncia a glicose e para aquelas com diabetes. A Sociedade afirma
gue nao deve ser realizado uso indiscriminado de adogantes como ciclamato e sacarina,
mencionando o uso de glicosideos de esteviol como forma de diminuir o consumo dos
demais edulcorantes, evitando ultrapassar o limite toleravel de ingestdo de cada um deles.
Comparativamente com os adultos, as criancas tendem a ingerir uma maior quantidade de
adocantes se fizermos os célculos por mg/kg/dia. Mas mesmo nas criancas com diabetes,
n&o ha risco de ser excedida a IDA.”?® | Em dezembro de 2002 as agéncias regulatdrias
européias estabeleceram varios estudos sobre a ingestdo de adocantes por criancas na
Europa e nem mesmo os maiores consumidores chegam a alcancar a IDA.”?

Até o presente momento, j& se tem evidéncias cientificas suficientes para demonstrar que
o consumo de edulcorantes é melhor do gque o consumo de aclcar em criancas 8°. Apesar
disso, o seu uso deve ser recomendado por nutricionista como uma alternativa dietética
a0 acucar, considerando o tipo de adocante e tratamentos ou estratégias de prevencado
da obesidade anteriores ineficazes. E interessante que o seu Uso seja associado a outras
estratégias de prevencéo ou reducdo do ganho de peso corporal na crianca ou adolescente’.

6. Aplicacies

A estabilidade da estévia em um amplo espectro de condicdes da fabricacdo de alimentos,
incluindo altas temperaturas e longos periodos de armazenamento, permite o seu uso em
diferentes produtos, incluindo cereais, barras de cereais, chas, refrigerantes, sucos, geleias,
gomas de mascar, sorvetes, iogurtes, bolos, sobremesas, bebidas alcodlicas, entre outros.
Além disso, também pode ser utilizado como adog¢ante de mesa®".

/. Conclusoes

Temos uma preferéncia inata pelo sabor doce, 0 que torna os alimentos e bebidas doces
prazerosos®. Ao mesmo tempo, as conseguéncias negativas do consumo excessivo de
acucar sdo conhecidas, incluindo aumento da ingestdo de energia e piora da qualidade da
dieta &,

Os adocantes possuem a vantagem de conferir o sabor doce aos alimentos sem fornecer
calorias e elevacdes bruscas na glicemia. Dentre os edulcorantes aprovados para consumo,
os glicosideos de esteviol trazem o beneficio adicional de terem origem totalmente natural
e tém sua seguranca comprovada, inclusive para diabéticos, criancas e gestantes, aliando
prazer, sabor e salde e naturalidade.



8. ‘Cinea alimentos
QUEM SOMOS

Somos a maior industria de alimentacdo saudavel sem acucar do
Pais. Nossa historia comecou em 2002, quando trouxemos ao Brasil a
sucralose. Em 2016, lancamos o adocante Stevia 100% em contraposicao
aos blends disponiveis no mercado gque misturam sulbstancias naturais
com artificiais. Nessa mesma linha, em 2018 apresentamos o Xilitol e
em 2020, o Eritritol, outros adocantes 100% naturais.

Hoje, com um portfolio de adocantes derivado da sucralose, stevia,
xilitol e eritritol, a marca assumiu a lideranca no segmento de adocantes
e se posicionou no territorio da alimentacdo saudavel, oferecendo
uma linha ampla de alimentos sem acucar acrescidos de beneficios
funcionais como fibras, proteinas, colageno e reduzidos em ingredientes
gue trazem algum tipo de prejuizo a saude, como sodio e gorduras.

Iniciamos em 2020 com 25 categorias regulares: adocantes com
origem em alimentos, achocolatado em po, barras de proteina, cereal
e nuts, biscoito integral, bombom, cappuccino, cha, chocolate, cookies,
creme de avela, doce de leite, gelatina, geleia, granola, leite condensado,
mistura para bolo, molhos (ketchup, mostarda, barbecue), pipoca,
pudim, shakes e uma linha dedicada ao publico infantil, a Linea Kids,
com achocolatado UHT, bolinhos integrais e chips naturais. Alem de
duas categorias sazonais: ovo de pascoa e panettone.
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