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Adocantes sem ou de baixas calorias
e a microbiota intestinal humana

Os ensaios clinicos aleatorizados em humanos Os principais aspetos a considerar na avaliacdo
demonstram que os adocantes sem ou de baixas dainvestigacao incluem as diferencas no destino
calorias ndo tém um impacto consistente na metabolico de cada adocante, o desenho do
microbiota intestinal quando consumidos dentro estudo, o controlo da alimentacao, as doses

dos niveis aprovados.

testadas e as metodologias analiticas utilizadas.

A microbiota intestinal humana é um ecossistema complexo composto por bilides
de microrganismos que habitam o trato intestinal, incluindo bactérias, virus e alguns
organismos eucarioticos. Dois filos predominantes, Bacteroidetes e Firmicutes,
representam mais de 90% da populacdo microbiana total.

Estes microrganismos contribuem para func¢oes fisiolégicas essenciais, incluindo a
digestao de substratos que de outra forma seriam indigeriveis, a sintese de metabolitos
importantes (por exemplo, acidos gordos de cadeia curta [AGCC]), a regulacao do sistema
imunitario e a protecao contra agentes patogénicos. Desempenham também papéis
importantes em processos metabodlicos, enddcrinos e neurocomportamentais.*

Embora alteracées na composicao e diversidade microbianas — frequentemente
designadas por disbiose — tenham sido associadas a condicdes como obesidade,
resisténcia a insulina e outras doencas metabdlicas, ndo existe consenso sobre o que
constitui um microbioma intestinal “saudavel”, refletindo a elevada variabilidade entre
individuos e a sua capacidade de resposta a fatores ambientais.

como sindnimos devido a auséncia de definicoes consensuais. A microbiota
intestinal refere-se aos microrganismos que vivem no nosso sistema
digestivo, enquanto o microbioma intestinal é uma entidade mais complexa
que inclui esses microrganismos, 0s seus genes, as suas funcoes e o
ambiente global que criam em conjunto.

Os termos «microbioma» e «<microbiota» sdo frequentemente utilizados p

Dieta e microbioma intestinal humano

A alimentacao é um dos fatores mais importantes e modificaveis que influenciam a
composicao e a funcao do microbioma intestinal. Os padroes alimentares podem alterar
de forma répida e significativa a diversidade e a abundancia microbianas, influenciando,
assim, a producao de metabolitos que afetam a fisiologia do hospedeiro. As interacoes
entre a alimentacdo e o microbioma sao altamente individualizadas e influenciadas

por multiplos fatores, incluindo a genética do hospedeiro, a idade, a composicao inicial
da microbiota, os habitos alimentares, a utilizacdo de medicamentos e as exposicoes
provenientes do ambiente externo (expossoma externo).?

Os adocantes sem ou de baixas calorias afetam o
microbioma intestinal?

As evidéncias provenientes de ensaios clinicos aleatorizados (ECAs) em humanos estdo
aaumentar e, de um modo geral, indicam que diferentes tipos e doses de adocantes sem
ou de baixas calorias ndo tém um efeito claro na microbiota intestinal quando consumidos
dentro dos niveis da Dose Diaria Admissivel (DDA).>¢

Em contraste, grande parte da evidéncia que sugere potenciais efeitos metabdlicos
mediados pela microbiota provém de estudos in vitro e em modelos animais. No entanto,
estes estudos utilizam frequentemente doses irrealisticamente elevadas de adocantes ou
baseiam-se em modelos com limitada relevancia para a fisiologia humana. Por exemplo, as
diferencas entre o microbioma intestinal dos roedores e o dos seres humanos limitam a
relevancia biolégica dos resultados obtidos em estudos com animais. ¢

Fale com o seu médico ou profissional de salide para obter mais informacoes sobre a microbiota intestinal humana.
Visite 0 nosso website www.sweeteners.org para mais informacoes sobre os adocantes sem ou de baixas calorias.


http://www.sweeteners.org

Evidéncia proveniente de estudos em humanos

Resultados de estudos observacionais iniciais e de um estudo piloto

em humanos sugeriram uma possivel associacdo entre o consumo de
adocantes sem ou de baixas calorias, a disbiose e a intolerancia a glicose.”
No entanto, os ECAs realizados posteriormente, de um modo geral,

nao demonstram alteracoes significativas ou clinicamente relevantes

na composicao da microbiota intestinal nem nos niveis AGCC apoés o
consumo de adocantes individuais, como o aspartame, a sacarina, a
sucralose e a estévia, quando consumidos dentro dos limites da Dose
Diaria Admissivel (DDA).*"?Em contraste, dois ECAs sugeriram que
alguns adocantes sem ou de baixas calorias, nomeadamente a sacarina

e asucralose, poderdo comprometer a tolerancia a glicose através da
inducao de disbiose.’** No entanto, esta hipotese nao ¢ sustentada pelo
conjunto da evidéncia cientifica disponivel. De facto, revisoes sistematicas
que incluem numerosos ECAs demonstram, de forma consistente,

que os adocantes ndo tém qualquer efeito nas respostas glicémicas ou
insulinémicas.'>1¢

Importa destacar que o maior ECA realizado até a data, o mais longo e

0 mais representativo das condicoes reais de consumo (n = 341 adultos
com excesso de peso ou obesidade) demonstrou que os participantes que
consumiram uma variedade de alimentos e bebidas contendo adocantes
sem ou de baixas calorias, no contexto de uma dieta de manutencao

da perda de peso durante um ano, apresentaram uma composicdo da
microbiota intestinal mais favoravel do que os ndo consumidores.”

Este estudo multicéntrico europeu demonstrou igualmente uma maior
abundancia de grupos bacterianos associados a producdo de AGCC e de
metano, acompanhada por uma melhor manutencao da perda de peso
entre os participantes que consumiram adocantes. De forma semelhante,
um ensaio pragmatico recente, realizado em 80 participantes com
obesidade, concluiu que a substituicdo de bebidas acucaradas por bebidas
adocadas com adocantes sem ou de baixas calorias ou por dgua, durante
quatro semanas, ndo provocou alteracées na composicdo da microbiota
intestinal.*®

A heterogeneidade dos resultados observados entre os diferentes
estudos poderé ser explicada, pelo menos em parte, pelas diferencas

no desenho dos estudos. A composicao inicial da microbiota intestinal

e avariabilidade interindividual da resposta a alimentacao poderao
igualmente contribuir para a inconsisténcia dos resultados. Por isso, é
essencial reforcar o rigor metodolégico da investigacdo nesta area. Sdo
necessarios mais ensaios clinicos bem desenhados, de longa duracao e
com um controlo rigoroso da alimentacao, para esclarecer os potenciais
efeitos dos diferentes adocantes no microbioma intestinal.™®

A evidéncia atual ndo sustenta a hipétese de que os
adocantes sem ou de baixas calorias possam afetar

negativamente a salide humana através de efeitos no
microbioma intestinal quando consumidos dentro dos
niveis aprovados.

Referéncias:

1

10.

11

Fale com o seu médico ou profissional de salide para obter mais informacoes sobre a microbiota intestinal humana.

FAO. 2025. State of research on the interactions between food additives, the gut microbiome
and the host - Afood safety perspective. Food Safety and Quality Series, No. 22. Rome.
https://doi.org/10.4060/cd5128en

Lotankar M, Houttu N, Mokkala K, Laitinen K. Diet-Gut Microbiota Relations: Critical Appraisal
of Evidence From Studies Using Metagenomics. Nutr Rev. 2025 Jul 1;83(7):e1917-e1938.
Lobach AR, Roberts A, Rowland IR. Assessing the in vivo data on low/no-calorie sweeteners
and the gut microbiota. Food Chem Toxicol. 2019 Feb;124:385-399.

Hughes RL, Davis CD, Lobach A, Holscher HD. An Overview of Current Knowledge of the Gut
Microbiota and Low-Calorie Sweeteners. Nutr Today. 2021;56(3):105-113.

Gauthier E, Milagro FI, Navas-Carretero S. Effect of low-and non-calorie sweeteners on the gut
microbiota: A review of clinical trials and cross-sectional studies. Nutrition. 2024;117:112237.
Sievenpiper JL, Purkayastha S, Grotz VL, et al. Dietary Guidance, Sensory, Health and Safety
Considerations When Choosing Low and No-Calorie Sweeteners. Nutrients. 2025;17(5):793.
Suez J, Korem T, Zeevi D, et al. Artificial sweeteners induce glucose intolerance by altering the
gut microbiota. Nature. 2014;514(7521):181-6.

Serrano J, Smith KR, Crouch AL, et al. High-dose saccharin supplementation does not induce
gut microbiota changes or glucose intolerance in healthy humans and mice. Microbiome.
2021;9(1):11.

Thomson P, Santibanez R, Aguirre C, Galgani JE, Garrido D. Short-term impact of sucralose
consumption on the metabolic response and gut microbiome of healthy adults. Br J Nutr.
2019;122(8):856-862.

Ahmad SY, Friel J, Mackay D. The Effects of Non-Nutritive Artificial Sweeteners, Aspartame
and Sucralose, on the Gut Microbiome in Healthy Adults: Secondary Outcomes of a
Randomized Double-Blinded Crossover Clinical Trial. Nutrients. 2020;12(11):3408.

Kwok D, Scott C, Strom N, et al. Comparison of a Daily Steviol Glycoside Beverage compared
with a Sucrose Beverage for Four Weeks on Gut Microbiome in Healthy Adults. J Nutr.
2024;154(4):1298-1308.

Consideracoes importantes na interpretacio dos

estudos

Ao avaliar as investigacoes sobre adogantes sem ou de baixas calorias
e a microbiota intestinal, devem ser considerados vaérios fatores.
Estes incluem as diferencas na absorcao, distribuicdo, metabolismo

e excrecao (ADME) entre os diferentes adocantes, bem como a
plausibilidade biolégica da sua interacdo com os microrganismos
intestinais.'?

E importante salientar que os resultados obtidos para um determinado
adocante ndo podem ser generalizados para outros, devido as
diferencas bem estabelecidas na sua estrutura quimica e no seu
destino metabdlico. 2°

Por exemplo:

e O aspartame ¢ rapidamente hidrolisado e absorvido no intestino
delgado. Nem o composto intacto nem os seus metabolitos
chegam ao colon; por isso, um efeito direto do aspartame sobre
amicrobiota intestinal ndo é biologicamente plausivel.

e O acessulfame-K ¢é quase totalmente absorvido e excretado
inalterado na urina, sendo menos de 1% eliminado nas
fezes. Assim, a sua interacdo com a microbiota intestinal é
provavelmente insignificante, uma vez que a concentracao que
chega a microbiota intestinal é extremamente baixa.

e  Asacarina é amplamente absorvida (>85%) sem sofrer
metabolismo gastrointestinal, o que significa que apenas
pequenas quantidades chegam ao célon. Por isso, apenas doses
muito elevadas deste adocante poderiam provocar alteracoes
na composicao da populacdo microbiana intestinal.

e  Asucralose é pouco absorvida e é maioritariamente
excretada inalterada nas fezes. Embora chegue ao célon, ndo
é metabolizada pelas bactérias intestinais e é pouco provavel
que atue como substrato microbiano.
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e  Os glicésidos de esteviol chegam ao célon e sédo
metabolizados pelas bactérias intestinais em esteviol. No
entanto, o préprio esteviol ndo sofre degradacéo adicional
e é totalmente absorvido, ndo existindo evidéncia de efeitos
adversos sobre a microbiota intestinal.
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