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RESUMO
Objetivo
Investigar os efeitos dos adoçantes não-nutritivos na microbiota intestinal.

Métodos
Trata-se de uma revisão da literatura com busca foi realizada nas bases de dados U.S National Library of Medicine (PubMed), Biblioteca Virtual em Saúde (BVS) e Scientific Electronic Library Online (Scielo), que utilizou a estratégia de busca: “gut microbiome” OR “intestinal microbiota’’ AND “sweeteners”. Foram incluídos ensaios clínicos dos últimos cinco anos sobre o efeito de adoçantes na microbiota intestinal. Após triagens e inclusão de referências adicionais, cinco artigos foram selecionados para a revisão completa.

Resultados
Após avaliação completa dos artigos identificamos 272 participantes com idade entre 18 e 70 anos. Aspartame, sucralose, sacarina e estévia foram os mais utilizados nas intervenções, com duração de duas a quatro semanas. A maioria dos estudos não encontrou alterações significativas na composição microbiana, exceto um trabalho que indicou que estes adoçantes podem impactar negativamente o microbioma. Efeitos gastrointestinais adversos foram observados em alguns participantes que consumiram estévia, mas de forma limitada. No geral, a microbiota permaneceu estável ao longo dos ensaios.

Conclusão
Os resultados sobre o impacto dos adoçantes na microbiota intestinal são inconclusivos. Quatro dos cinco estudos não encontraram efeitos significativos, enquanto um sugeriu alterações. Entretanto, a curta duração dos estudos limita conclusões sobre efeitos a longo prazo.
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INTRODUÇÃO

[bookmark: _Hlk179920064]Os alimentos processados são altamente consumidos pela população e, consequentemente, cada vez mais utilizados para substituir comidas caseiras e nutritivas [1]. Um relatório publicado pela Organização Pan-Americana da Saúde (OPAS) mostra que a venda desses alimentos aumentou 9,2% entre 2014 e 2019, o que sugere um aumento do risco à saúde e ao equilíbrio do organismo dos consumidores [2].
[bookmark: _Hlk179924237]Associado ao aumento do consumo de alimentos industrializados e a preocupação com controle do ganho de peso é possível observar um aumento do uso de adoçantes, os quais contêm pouca ou nenhuma caloria e são utilizados para imitar o sabor doce da sacarose [3]. Geralmente, estes adoçantes também são adicionados aos refrigerantes, chocolates e doces ou utilizados como adoçantes de mesa. Diante do aumento do consumo de adoçantes ao longo do tempo, o efeito destes produtos sobre a microbiota intestinal tornou-se uma preocupação na última década. Com isso, evidências atuais mostraram que é possível que o consumo de adoçantes alternativos ao uso da sacarose pode causar alterações na microbiota intestinal [3].
[bookmark: _Hlk179925075]Pesquisas anteriores, principalmente em modelos in vitro e animais indicaram que os adoçantes podem modificar a microbiota intestinal e, consequentemente, influenciar a saúde dos consumidores [4,5]. Entretanto, até o momento, poucos estudos em humanos foram realizados, o que dificulta a obtenção de uma conclusão definitiva. Além disso, existe uma lacuna de investigações sobre os efeitos dos adoçantes substitutos do açúcar sobre a microbiota intestinal. O objetivo desta revisão foi analisar as evidências científicas do efeito do uso de adoçantes na microbiota intestinal humana.


MÉTODOS
Estratégia de busca
Uma busca estratégica foi realizada nos bancos de dados online U.S National Library of Medicine (PubMed), Biblioteca Virtual em Saúde (BVS) e Scientific Electronic Library Online (Scielo) de agosto a setembro de 2024. Foi aplicada busca avançada nas respectivas bases de dados usando os descritores e operadores: “gut microbiome” OR “intestinal microbiota’’ AND “sweeteners”. Publicações dos últimos cinco anos e ensaios clínicos foram filtros adicionais utilizados. Ademais, foram incluídos artigos recuperados a partir da lista de referências de outros artigos. Portanto, com essa estratégia de busca, o objetivo foi recuperar ensaios clínicos recentes que investigassem o efeito do uso de adoçantes, artificiais ou não, na microbiota intestinal. 

Critérios de inclusão e exclusão
Foram incluídos ensaios clínicos conduzidos em indivíduos saudáveis, publicados nos últimos cinco anos. Os critérios de exclusão foram: artigos em duplicata, revisões de literatura, experimentos com animais, in vitro ou realizados com gestantes e crianças. 

Protocolo de pesquisa
Não foram encontrados registros na base de dados Scielo com os descritores utilizados. Na base PubMed e BVS foram encontrados 1.611 registros. Com a aplicação dos filtros de busca foram recuperados 45 artigos. Após essa etapa, foi aplicada a triagem de título e resumo, excluindo 41 artigos, sendo três desses artigos excluídos por duplicatas e 38 por não atenderem aos critérios de inclusão. Quatro artigos foram selecionados para uma revisão de texto completo. Ademais, 12 artigos foram analisados a partir de referências bibliográficas de outros artigos. Destes, três foram excluídos por serem duplicatas, seis foram excluídos por serem publicados anteriores há cinco anos, um foi excluído por ser realizado com gestantes e um por não representar a população em geral. Dessa forma, apenas um artigo a mais foi selecionado para leitura integral totalizando cinco artigos para a etapa de extração dos dados (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma de seleção e inclusão dos artigos. 

Extração dos dados
As seguintes informações foram extraídas de cada estudo: autores, ano, periódico, problema de pesquisa, lacuna de pesquisa, métodos, principais resultados, conclusões e limitações do estudo. 


RESULTADOS

Todos os estudos foram delineados como ensaios clínicos randomizados e controlados. Um total de 272 indivíduos completou os ensaios e foram submetidos a avaliações sistemáticas [6,7,8,9,10]. Os participantes consistiram predominantemente de homens e mulheres saudáveis [6,7,8,10], com exceção de um estudo que incluiu exclusivamente homens [9]. A faixa etária dos participantes variou entre 18 e 70 anos e todos apresentaram Índice de Massa Corporal (IMC) dentro dos limites normativos, caracterizando um estado de peso corporal saudável. A duração do período de intervenção variou de uma a quatro semanas, e a maioria dos estudos implementou um período de washout. Os adoçantes utilizados nas intervenções foram: aspartame, sucralose, sacarina e estévia [6,7,8,9,10]. Apenas um estudo baseou sua intervenção na ingestão diária aceitável (IDA) máxima [7]. Para a avaliação da microbiota intestinal, foram coletadas amostras fecais de todos os participantes.
Os estudos analisados apresentaram resultados diversos quanto aos impactos de adoçantes não nutritivos na microbiota intestinal. Em geral, a maioria dos artigos relatou que a composição microbiana se manteve estável ao longo das intervenções, sem alterações significativas atribuídas ao consumo de adoçantes como estévia, sucralose, aspartame e sacarina. Embora sintomas como inchaço, flatulência, diarreia e constipação foram observados em alguns participantes que consumiram glicosídeo de esteviol, tais efeitos adversos foram escassos e possivelmente não relacionados diretamente a estévia. As intervenções não provocaram mudanças significativas nas comunidades microbianas intestinais e na produção de ácidos graxos de cadeia curta (AGCC). Apenas um estudo apresentou um contraponto ao sugerir que adoçantes como aspartame, sacarina, sucralose e estévia poderiam alterar a composição e o potencial funcional do microbioma [10]. Nesse sentido, a sucralose apresentou um impacto mais notável sobre a composição do microbioma intestinal, relacionado ao metabolismo das purinas.

DISCUSSÃO

A importância da microbiota intestinal para a saúde

A microbiota intestinal é formada por um ecossistema com milhares de microrganismos e de grande variedade como bactérias, vírus, fungos e leveduras [11]. Estes microrganismos desempenham funções vitais no organismo e estão diretamente relacionados ao estado de saúde do hospedeiro [12].
Dentre as diversas funções benéficas podemos citar: auxílio na regulação do apetite e da saciedade; possível influência sobre o comportamento e humor; síntese de vitaminas indispensáveis como a vitamina k, B9 e aminoácidos; auxílio na absorção de minerais como o cálcio, magnésio e ferro; metabolismo energético dos alimentos, principalmente das fibras, produzindo AGCC [13]. Estes, ajudam na saúde auxiliando o sistema imune a distinguir substâncias boas das prejudiciais e defendendo o hospedeiro de microrganismos patogênicos [14].
[bookmark: _Hlk180240443]A microbiota intestinal é formada desde os primeiros anos de vida da criança sendo influenciada pelo tipo de parto [15]. Enquanto a microbiota intestinal de lactentes nascidos de parto normal se assemelha à microbiota vaginal de suas mães, dominada principalmente por Lactobacillus, a microbiota de lactentes nascidos por cesariana é mais semelhante a microbiota da pele, dominada por Staphylococcus [16]. Além disso, a alimentação do bebê neste período também é essencial, pois, o leite materno possui bactérias vivas e vários hidratos de carbono que serão utilizados pela microbiota da criança. Adicionalmente, a introdução alimentar também tem um papel essencial, principalmente por ser um momento de inclusão de alimentos que poderão impactar, de forma positiva ou não, na diversidade microbiana do intestino [13].
[bookmark: _Hlk180240516]Com o avanço das pesquisas surgem evidências que mostram o importante papel dos microrganismos presentes no intestino como fator protetor ou como fator contribuinte para o desenvolvimento de doenças [17,18,19]. Isso porque, o intestino possui um sistema nervoso próprio, conhecido como sistema nervoso entérico. Nele são encontrados 100 milhões de neurônios unidos por meio de sinapses e que produzem neurotransmissores responsáveis por controlar as funções intestinais de excreção, secreção, absorção e sensibilidade [20]. Além disso, 80% das células do sistema imune estão concentradas na região intestinal. Esta região também é responsável por produzir 95% de toda serotonina presente no organismo, influenciando, portanto, na saciedade, humor e comportamento dos indivíduos [20].
A microbiota intestinal possui cerca de 100 trilhões de microrganismos e, embora o conjunto das bactérias que a formam seja comum a todos os indivíduos saudáveis, a composição varia de indivíduo para indivíduo e pode sofrer a influência de vários fatores [21]. Estes fatores podem ou não ser modificáveis. Dentre os fatores não modificáveis encontramos o envelhecimento, a genética, a anatomia do trato gastrointestinal e a idade gestacional que o bebê nasceu [13,22]. Com relação aos fatores modificáveis, além dos citados anteriormente, temos o uso excessivo de antibióticos, a prática de exercícios físicos, alterações do peso corporal do indivíduo, os hábitos e escolhas alimentares [13]. 

Edulcorantes naturais x artificiais

[bookmark: _Hlk180406378]Os edulcorantes são centenas de vezes mais doces que a sacarose e possuem baixíssimas calorias ou nenhum valor calórico. Eles podem ser divididos em adoçantes não nutritivos e adoçantes de baixas calorias [23]. Os adoçantes não nutritivos possuem um poder adoçante mais alto que outros adoçantes, entre eles estão o aspartame, acessulfame-k, ciclamato, sacarina e sucralose. Já os adoçantes de baixas calorias, como os polióis ou álcoois de açúcar, são cerca de 25% a 100% mais doces que a sacarose e, dentre eles, estão o eritritol, xilitol e sorbitol [4].
[bookmark: _Hlk180406488]O aspartame é um éster metílico derivado de um dipeptídeo que, sob condições extremamente ácidas ou alcalinas, pode ser hidrolisado, resultando na formação de metanol. Este adoçante é aproximadamente 200 vezes mais doce que a sacarose. Quimicamente, o aspartame consiste na combinação de dois aminoácidos: fenilalanina e ácido aspártico. Sua hidrólise e subsequente coleta ocorrem no trato gastrointestinal, mediadas por enzimas como esterases e peptidases. Os produtos que são absorvidos pela mucosa intestinal incluem metanol (10%), ácido aspártico (50%) e fenilalanina (40%), os quais seguem diferentes vias metabólicas conforme suas características [24].
A sucralose confere um sabor doce aos alimentos e bebidas sem aumentar a ingestão de calorias e é aproximadamente 600 vezes mais doce que a sacarose [25]. Ela praticamente não é metabolizada pelo organismo devido ao seu nível de absorção ser muito baixo. Com isso, depois de ingerida, cerca de 85% chegam ao cólon inalterada. Depois de ser absorvida, ela se une a proteínas no sangue e se distribui pelo corpo, sendo finalmente eliminada pela urina por meio de um processo ativo nos túbulos renais. Sendo assim, embora a grande maioria da sucralose consumida entre em contato com a microbiota do cólon, a microbiota intestinal tem pouco ou nenhum efeito sobre ela. Isso indica que a sucralose não é uma fonte significativa de nutrientes para as bactérias intestinais. No entanto, é importante interpretar com cautela os estudos que sugerem alterações na microbiota intestinal após seu consumo, observando se o estudo usou sucralose pura ou uma formulação comercial, pois estas últimas contêm principalmente transportadores de maltodextrina e apenas uma pequena quantidade de sucralose [4,26]. 
A sacarina foi o primeiro adoçante artificial de alta intensidade a ser descoberto. Em comparação com a sacarose, seu poder adoçante é entre 300 e 500 vezes maior, sem fornecer calorias. Ela é amplamente utilizada para adoçar diversos alimentos e bebidas. Cerca de 85% a 95% da sacarina ingerida é absorvida no estômago e eliminada pela urina, enquanto o restante é excretado pelas fezes. Apenas uma pequena fração, cerca de 15%, atinge a microbiota do cólon, indicando que somente em doses elevadas a sacarina pode ter algum impacto sobre a composição da microbiota intestinal [11].
[bookmark: _Hlk180407357]Os glicosídeos de esteviol exibem uma capacidade adoçante superior à da sacarose e são não calóricos. Eles são extraídos das folhas da planta Stevia rebaudiana. O sabor adocicado é atribuído à presença de compostos naturais da planta, conhecidos como glicosídeos de esteviol [27]. Atualmente, já foram identificados mais de 40 glicosídeos, com o esteviosídeo e o rebaudiosídeo. Esses dois compostos são adoçantes não calóricos, sendo 200 a 300 vezes mais doces que a sacarose, e possuem estruturas químicas muito parecidas. Além da semelhança estrutural, os glicosídeos de esteviol seguem o mesmo processo metabólico. No trato gastrointestinal superior, as enzimas e ácidos não conseguem digeri-los, o que permite que eles cheguem intactos ao cólon, onde a microbiota realiza sua hidrólise e degradação. Uma quantidade significativa de esteviol é rapidamente absorvida e transportada ao fígado, onde é conjugada com ácido glicurônico, formando o glicuronídeo de esteviol, que será posteriormente eliminado pela urina [28].

Efeitos dos adoçantes sobre a microbiota

[bookmark: _Hlk180407963]Os resultados dos estudos indicam efeitos variados dos adoçantes não nutritivos na microbiota intestinal [6,7,8,9,10]. Em relação ao aspartame e a sucralose foi observado que a administração de 14% da ingestão diária aceitável de aspartame (IDA = 40mg/kg/dia) e 20% da IDA de sucralose (IDA = 15mg/kg/dia) não mostrou alterações significativas na diversidade, uniformidade ou estrutura da microbiota intestinal dos participantes [6]. 
No caso da sacarina, a qual foi administrada na dose máxima permitida (5mg/kg/dia, correspondente à IDA), os resultados também não mostraram alterações na diversidade ou composição da microbiota intestinal, nem nos perfis de metabólitos fecais. Além disso, não houve mudanças nas concentrações fecais de AGCC, que são marcadores importantes de função microbiana [7]. Os AGCC consistem principalmente de acetato, propionato e butirato. Eles são produtos da microbiota intestinal, gerados principalmente a partir da fermentação de fibras alimentares por bactérias no intestino grosso e desempenham funções essenciais na saúde intestinal e metabólica [29].
[bookmark: _Hlk180409034]Em relação ao glicosídeo de esteviol, o adoçante foi administrado na dose de 25% da IDA (IDA = 4 mg/kg/dia). Semelhante ao aspartame e à sucralose, essa intervenção não induziu alterações significativas no perfil ou na função da microbiota intestinal. Além disso, a produção de AGCC fecal também não foi afetada após o período de intervenção [8]. Nesse sentido, uma dose mais elevada de sucralose, equivalente a 75% da IDA (IDA = 15 mg/kg/dia), também não produziu alterações importantes na composição do microbioma intestinal dos participantes [9]. Essas descobertas corroboram a ideia de que a sucralose, mesmo em doses mais próximas do máximo permitido, pode não interferir de maneira relevante na diversidade e na estrutura da microbiota a curto prazo.
Por outro lado, ensaio clínico que utilizou os adoçantes aspartame, sacarina, sucralose e estévia mostrou resultados diferentes [10]. Os adoçantes foram administrados nas doses de 8%, 20%, 34% e 75% da IDA, respectivamente. A IDA considerada neste estudo para o aspartame foi de 50mg/kg/dia. Os quatro adoçantes influenciaram a composição e a função do microbioma intestinal, com o impacto mais marcante sendo observado com a sucralose, possivelmente devido à sua baixa concentração e maior interação com o microbioma intestinal. A sucralose e a sacarina tiveram os efeitos mais pronunciados na modulação das vias metabólicas, particularmente nas relacionadas ao metabolismo de purinas, ácidos graxos e glicólise. Já o aspartame e a estévia afetaram principalmente o metabolismo de aminoácidos, além de modificar a composição bacteriana, evidenciando que diferentes tipos de adoçantes podem induzir respostas microbianas distintas [10]. 
É relevante ressaltar que o período de intervenção nos estudos foi curto. Este período foi de no máximo quatro semanas, o que limita a capacidade de capturar os efeitos prolongados dos adoçantes sobre o microbioma intestinal, restringindo a interpretação das suas implicações no longo prazo. Além disso, os estudos em questão não tiveram como foco principal a investigação exclusiva do impacto dos adoçantes sobre a microbiota intestinal. Essa abordagem pode ter levado os autores a direcionarem sua atenção para outros aspectos, deixando a análise detalhada dos efeitos dos adoçantes sobre o microbioma para um segundo plano.

Efeitos adversos gastrointestinais do consumo de adoçantes 
Os efeitos gastrointestinais e as doses dos adoçantes não nutritivos variaram pouco entre os estudos. No caso do aspartame e da sucralose, quando administrados em doses de 14% e 20% da IDA, respectivamente, não foram relatados efeitos adversos gastrointestinais significativos, revelando uma boa tolerabilidade em doses moderadas [6].
[bookmark: _Hlk180409803]Com o uso de sacarina na dose máxima permitida (5 mg/kg/dia) durante duas semanas, também não foi relatado nenhum efeito adverso entre os participantes [7]. No entanto, a presença de sacarina nas fezes de vários indivíduos indicou sua interação com o metabolismo microbiano, um achado importante que sugere potencial para influenciar a microbiota intestinal, apesar da ausência de sintomas gastrointestinais aparentes [7].
O glicosídeo de esteviol, administrado na dose de 25% da IDA, foi associado a eventos gastrointestinais adversos em todos os indivíduos expostos ao tratamento [8]. Embora apenas 24% desses eventos tenham sido considerados relacionados ao produto, os principais sintomas incluíram inchaço, flatulência, diarreia, constipação e, principalmente, náusea. Esses efeitos adversos reforçam a necessidade de cautela no uso deste adoçante, mesmo em doses inferiores à IDA [8]. No caso da sucralose, administrada em uma dose de 75% da IDA, os participantes não relataram eventos gastrointestinais adversos, ressaltando que, mesmo em doses elevadas, este adoçante foi bem tolerado em curto prazo [9].
Apesar das variações nas dosagens, os estudos não relatam eventos gastrointestinais adversos importantes, o que sugere uma tolerância dos adoçantes a curto prazo, entretanto, é necessário reforçar a importância de avaliar a segurança individualizada de cada adoçante em diferentes contextos.

CONCLUSÃO

Os resultados sobre o impacto dos adoçantes na microbiota intestinal são inconclusivos e heterogêneos. A maioria dos ensaios clínicos revisados ​​não identificaram efeitos significativos dos adoçantes (aspartame, sucralose, sacarina e estévia) no microbioma intestinal a curto prazo. Contudo, um estudo sugeriu alterações na microbiota com o uso desses mesmos adoçantes. Além disso, o glicosídeo de esteviol foi associado a efeitos gastrointestinais adversos, como náuseas e desconfortos digestivos. Ademais, a curta duração dos estudos limita a compreensão dos efeitos a longo prazo, reforçando a necessidade de pesquisas mais robustas, com maior tempo de acompanhamento e amostras ampliadas, para esclarecer a influência real dos adoçantes sobre a microbiota intestinal.
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Tabela 1. Resumo dos artigos selecionados
	Autor e ano de publicação
	Tipo de estudo
	Intervenção
	Principais resultados

	Ahmad, Friel e Mackay (2020)
	Ensaio clínico randomizado duplo-cego cruzado e controlado
	- Administrado 14% da IDA de aspartame (40mg/kg/dia) e 20% da IDA de sucralose (15mg/kg/dia)

- Tempo: 2 semanas, separadas por um período de washout de quatro semanas

Placebo: Não houve
	- Sem alterações significativas na diversidade, uniformidade ou estrutura da microbiota intestinal dos participantes.

 - Sem relatos de efeitos gastrointestinais.




	Serrano et al. (2021)
	Ensaio clínico randomizado, controlado por placebo, duplo-cego
	Dose máxima permitida (IDA = 5mg/kg/dia) de sacarina 

Tempo: 2 semanas

Placebo: Composição não informada
	- Sem alterações na diversidade, composição, nos metabólitos fecais e AGCC presentes na microbiota intestinal.

- Sem relatos de efeitos gastrointestinais adversos.

	Kwok et al. (2024)
	Ensaio clínico randomizado, controlado, duplo-cego, paralelo
	- Dose de 25% da IDA (IDA = 4 mg/kg/dia) de glicosídeo de esteviol 

Tempo: 4 semanas, seguido por um período de washout de 4 semanas

Placebo: 30 g de sacarose
	- Sem alterações significativas no microbioma intestinal humano e na produção de AGCC fecais.

- Observados eventos gastrointestinais adversos: inchaço, flatulência, diarreia, constipação e náusea em todos os indivíduos expostos ao tratamento.


	Thomson et al. (2019)
	Ensaio clínico paralelo, duplo-cego e controlado por placebo
	- Dose de sucralose equivalente a 75% da IDA (15 mg/kg/dia) 

Tempo: 7 dias

Placebo: 250 mg de carbonato de cálcio
	- Não houve alterações no microbioma intestinal dos participantes.

- Sem relatos de eventos gastrointestinais adversos

	Suez et al. (2022)
	Ensaio clínico randomizado e controlado
	- Doses de 8% da IDA de aspartame (50mg/kg/dia); 20% da IDA de sacarina, 34% da IDA de sucralose e 75% da IDA de estévia 

Tempo: 2 semanas

Placebo: 5 g de glicose
	- Todos os adoçantes influenciaram significativamente a composição e a função do microbioma intestinal

- Sem relato de eventos gastrointestinais adversos. 



image1.png
Identificagéo dos estudos

l

{
Base de dados

Sclelo: O registros encontrados
PubMed e BVS: 1611 registros encontrados

|

Aplicagao dos filtros

Filtros: Ensalos clinicos e altimos 5 anos
Artigos resultantes: 45 artigos

l

Triagem por titulo e resumo

3 duplicados excluidos
38 nao atenderam aos critérios de inclusao

l

Artigos restantes

l

4artigos

1

Referéncias Bil

liograficas

12 artigos adicionais analisados

)
Exclusées

3 duplicados
6 artigos publicados ha mais de 5 anos
1estudo com gestantes

1néo representava a populagao em geral

Total de Artigos Selecionados para Extragao de Dados

Sartigos




