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RESUMO

O uso de edulcorantes & uma estratégia para a diminuigdo do consumo de agucar. A sucralose é dos mais utilizados, sendo
descrita como segura por diferentes entidades de referéncia, como a Autoridade Europeia para a Segurancga Alimentar e a
Food & Drug Administration. Mas sendo as publicagdes por tais entidades anteriores a 2017, torna-se importante atualizar o
conhecimento cientifico. Foi feita uma pesquisa na base de dados Pubmed com o termo “sucralose AND health”, para os Ultimos
5 anos. Os principais temas abordados sao a relagéo entre a ingestao de sucralose e a gestao da glicémia, ganho de peso, risco
de desenvolvimento de sindrome metabdlica e alteragao da microbiota intestinal, com resultados, em geral, inconclusivos. Surgem
estudos que levantam preocupagdes sobre exposicao no Utero e possivel inseguranca da sucralose, ainda pouco representativos.
Contudo, perante a evidéncia atual, ndo é possivel aferir que a sucralose leve a efeitos negativos na sadde, quando respeitado a
ingestao diaria aceitavel (ADI, Acceptable Daily Intake).
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ABSTRACT

The use of sweeteners is a strategy for reducing sugar consumption. Sucralose is one of the most used, being described as safe by
different reference entities, such as European Food Safety Authority and Food & Drug Administration. But since the publications by
these entities are prior to 2017, it is important to update scientific knowledge. A search was made in the Pubmed database with the
term “sucralose AND health”, for the last 5 years. The main topics addressed are routes associated with blood glucose management,
weight gain, metabolic syndrome and intestinal microbiota, with results in general inconclusive. Studies are emerging that raise
concerns about exposure in the uterus and possible insecurity of sucralose. Even so, based on current evidence, it's not possible
to assess that sucralose leads to negative health effects, when the ADI is respected. But its use/consumption should be moderate,
since the long-term effects are not fully known.
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INTRODUCAO

Os efeitos negativos da ingestao excessiva de agucar
na saude sdo amplamente conhecidos e muitas sdo as
estratégias para a diminui¢cdo do seu consumo, desde a
educacao alimentar as intervencgdes politicas. O uso de
edulcorantes em produtos alimentares tem sido adotado
como uma alternativa ao agucar (1). Estes sé&o aditivos
definidos pela legislacdo como substancias usadas para
conferir um sabor doce aos alimentos ou em adogantes de
mesa (2). Podem ser de duas categorias: edulcorantes de
alta intensidade, substancias com um sabor doce intenso
e sem valor energético, e polidis, definidos como “alcoois
contendo mais de dois grupos hidroxilo, que fornecem
poucas calorias, mas também podem ser usados para
outros fins que nao edulcorantes" (3). De entre os
primeiros, a sucralose (E995) é dos mais utilizados, com

capacidade adogante 600 vezes superior ao agucar
(4). Em 1991, o Comité Conjunto de Especialistas em
Aditivos Alimentares da Organizagao das Nagdes Unidas
para a Alimentagéo e a Agricultura/Organizacao Mundial
da Saude estabeleceu uma ingestao diaria aceitavel
(ADI) de 0-15 mg/kg peso corporal/dia (mg/Kg pc/d)
(5). O seu uso encontra-se aprovado por autoridades
em cerca de 80 paises (6), por exemplo, pelo Comité
Cientifico da Comissao Europeia para a Aimentagéo, que
refere existirern evidéncias da seguranca do seu uso (7), e
pela Food & Drug Administration (FDA), que aprovou um
ADI de 5 mg/kg pc/d (8, 9). Contudo, as preocupacdes
da populagéo e da comunidade cientifica mantém-
-se. Em 2016, foi publicado um estudo que relatou um
aumento da incidéncia de tumores malignos e neoplasias
hematopoiéticas em ratos, associados ao consumo de

/6

SUCRALOSE: AMIGA OU INIMIGA?

ACTA PORTUGUESA DE NUTRIGAO 24 (2021) 76-80 | LICENGA: cc-by-nc | http://dx.doi.org/10.21011/apn.2021.2414
ASSOCIAGAO PORTUGUESA DE NUTRIGAO® | WWW.ACTAPORTUGUESADENUTRICAO.PT | ACTAPORTUGUESADENUTRICAO@APN.ORG.PT



sucralose (10). Mas a Autoridade Europeia para a Seguranga Alimentar
(EFSA) publicou um parecer onde critica o desenho do estudo e
as suas praticas, referindo ainda que os dados disponiveis nao
apoiavam as conclusdes do ensaio (11). Apesar das segurancas
dadas por entidades de referéncia, o consumidor mantém as suas
preocupacgdes, possivelmente em parte potenciadas por outras
fontes de informacgao néo fidedigna que partilham artigos que relatam
apenas os efeitos negativos do consumo de sucralose na saude. Por
outro lado, reparamos que publicagdes de entidades de referéncia
sé&o anteriores a 2017, inclusive, € que muitos trabalhos focam os
edulcorantes como um todo (3). Sendo a sucralose amplamente
utilizada, torna-se importante atualizar o conhecimento cientifico
relativamente aos efeitos do seu consumo. Para tal fez-se uma
pesquisa bibliogréfica na base de dados Pubmed com o termo
“Sucralose AND health”, com filtro para o periodo 2015-2020, com
Ultima atualizacédo a 7 de agosto de 2020, tendo sido resultados da
pesquisa um total de 117 artigos. Excluiram-se os artigos que nao
tratam topicos referentes a segurancga da sucralose e/ou a influéncia
na saude, e 0s que tratam edulcorantes no geral, sem especificar a
sucralose. Nao se incluiu a publicacgao relativa ao desenvolvimento
de tumores em ratos (10), previamente analisada e refutada pela
EFSA (11). Os artigos utilizados, perfazendo um total de 39 artigos,
foram agrupados e tratados por tema.

Regulacao da Glicose e Insulina

Os efeitos da sucralose na gestao da glicemia continuam a ser muito
estudados. Um estudo de 2017, ex vivo, relatou que a administracao
intra-luminal no intestino delgado de ratos ndo afetou a secrecéo de
incretinas, mas que a administracao intra-arterial (10 mM) levou ao
aumento de GLP-1 (12). Um estudo de 2019 com humanos avaliou
o efeito de exposicao oral a sucralose (sham feeding - consistia em
bochechar sucralose sem ingerir) versus ingestéo, usando 48 mg
de sucralose diluida em agua (valor abaixo do ADI). Em individuos
normoponderais, verificou-se diminui¢ao da insulina plasmatica com
a exposicao e a ingestdo, e aumento da sensibilidade a insulina, em
cerca de 52%, com ingestdo. Em obesos, a ingestao de sucralose
levou ao aumento da insulina plasmatica, mas a exposi¢ao levou
ao decréscimo, e nenhuma intervengado afetou a sensibilidade a
insulina. Em ambos os grupos, a ingestéo de sucralose aumentou
a area incremental sob a curva da resposta glicémica em cerca de
30% (13). Outro estudo com humanos, de 2020, demonstrou que 0
consumo diario de 136 mg de sucralose, diluida em agua, ndo leva a
alteracdes dos niveis de glicose, insulina, GLP-1 ou leptina no sangue
(14). No entanto, o estudo incluiu uma amostra pequena (n=17) e
decorreu durante apenas 2 semanas. Uma reviséo de 2017 concluiu
que ensaios clinicos em humanos, coletivamente, nao indicam efeitos
adversos da sucralose no controlo da glicemia, peptideo C, insulina,
hemoglobina glicada, hormonas intestinais ou funcao intestinal (15).
Qutra revisdo de 2017 refere que a maioria da evidéncia aponta para
um efeito nulo na secre¢do de moléculas reguladoras do metabolismo
da glicose. Refere ainda néo existir evidéncia de efeito na absor¢ao
de glicose em humanos, e resultados contraditérios sobre efeitos na
insulina ou tolerancia a glicose (16). Em 2018, os autores de uma
meta-analise concluiram que, apesar das diferencas estruturais entre
os edulcorantes estudados (aspartame, sacarina, stevia e sucralose),
0 seu consumo Nao exerce efeitos sobre a glicemia (17). Numa revisao
de 2019, de trés ensaios clinicos randomizados sobre o efeito da
sucralose, um revelou nao existirem efeitos na glicemia, enquanto
0s outros dois obtiveram dados concordantes de diminuicdo da
sensibilidade a insulina, mas contraditorios sobre a resposta aguda de

insulina (18). Estes estudos usaram doses realistas (36 mg (juntamente
com dextrose e maltodextrina) e 200 mg), mas uma curta duragao
(2 e 4 semanas). Os autores da revisdo concluem que a evidéncia
nao é suficiente para aferir efeitos do uso de sucralose (18). Uma
revisdo de ensaios clinicos de 1969-2019 refere néo ser possivel
concluir que o consumo de sucralose tenha efeitos no metabolismo
da glicose e nas hormonas intestinais. Revela também que a maioria da
evidéncia aponta para um efeito neutro sobre a glicemia, e que existem
poucos estudos sobre 0s efeitos na sensibilidade a insulina (3 relatam
diminuicéo e 1 reporta aumento) e GLP-1 (4 relatam aumento) (19).

Aumento de Peso e Sindrome Metabdlico

Um estudo de 2019 observou que, em concentragcdes superiores ou
iguais a 5 mM, a sucralose induziu a expressao de genes de stress
no reticulo endoplasmatico em células hipotalamicas de ratos, o
que tem sido associado ao desenvolvimento de resisténcia central a
leptina. Em concentragdes superiores ou iguais a 10 mM, a sucralose
apresentou agao citotdxica sobre as células (20). Um estudo de
2020, com células de estroma mesenquimais em meio adipogénico,
observou uma regulagéo positiva de genes associados ao aumento
da gordura intracelular (concentragcdes de 0,45e 1 mM) e aumento
de acumulacao de radicais de oxigénio (1 mM). Concentracdes de
0,2 e 1 mM diminuiram a viabilidade das células (21). Um estudo
de 2018 verificou que ratos suplementados com 1 g de adogante
comercial (12 mg de sucralose associada a maltodextrina), via agua,
tiveram menor aumento de peso inicial, mas acabaram com um peso
significativamente superior (22). Outro estudo, também em ratos,
verificou que apesar de ndo existirem diferengas na ingestao calorica
entre grupos, o consumo de sucralose levou a um peso corporal
inferior em ratos com dieta normal, mas nao com uma dieta rica em
gordura (HF). No entanto, verificaram-se consumos de sucralose
excessivos, de ~3300 e ~1500 mg/kg pc/d, no grupo de dieta normal
e HF, respetivamente (23). Em humanos, um estudo de 2018 nao
encontrou associagao entre o Sindrome Metabdlico e 0 consumo de
edulcorantes, mas observou uma associagao positiva entre a reducéo
da circunferéncia da cintura e o consumo total de edulcorantes, de
sacarina e de sucralose (24). No entanto, os dados sobre consumo
assentam na memoria dos participantes (3 registos 24h anteriores).
Para além disso, 0 consumo de edulcorantes poderia ter sido iniciado
numa tentativa de alterar a sua forma fisica/perder peso, 0 que nao
foi discutido.

Microbiota e Ploblemas Gastrointestinais

Qutro tépico muito estudado é a influéncia da sucralose ao nivel
da microbiota intestinal. Dois estudos de 2018 usaram modelos de
E. coli, e relataram um efeito bacteriostatico da sucralose (23,25).
As concentracdes de 1 e 100 mg/ml causaram citotoxicidade e
genotoxicidade, respetivamente, em estirpes modificadas para detetar
estes efeitos (25). Ja em ratos (consumo ~3300 e ~1500 mg/kg pc/d
nos grupos de dieta normal e HF, respetivamente, via agua) observou-se
que, nao havendo diferencas no comportamento alimentar entre grupos,
em ratos alimentados com uma dieta normal, a sucralose aumentou
o filo Firmicutes e o genéro Bifidobacterium, enquanto que com uma
dieta HF observou-se um efeito apenas nos Firmicutes, aumento que se
associa a obesidade (23). No entanto, como mencionado anteriormente,
a quantidade diaria de sucralose consumida ao longo do estudo foi
bastante elevada. Uma revisdo de 2019, que analisa os edulcorantes
de uma forma geral e os seus efeitos na microbiota intestinal, salienta 2
estudos em ratos sobre sucralose que relatam alteragdes da microbiota
intestinal (26). Um dos estudos acompanha a administracdo de um
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adocante comercial em doses correspondendo a 1,1-11 mg de
sucralose/kg pc/d, diluida em agua, por alimentagao forgada, durante
12 semanas. Observou-se uma diminuicdo de bactérias intestinais
benéficas, aumento do pH fecal, mudangas histopatolégicas no célon
e aumento da expresséo intestinal de P-gp, CYP3A4 e CYP2D1,
conhecidos por reduzirem a biodisponibilidade de medicamentos
administrados por via oral (26). O Ultimo estudo, e mais recente, conclui
que o0 consumo de sucralose durante 6 meses, numa concentragao
alinhada com a ADI (nao mencionada de forma concreta), pode afetar a
microbiota intestinal e a sua dindmica de desenvolvimento, levando aum
aumento do risco de desenvolvimento de inflamagao (26,27). Um estudo
de 2018, também com adogante comercial (sucralose e maltodextria,
1:99 w/w), administrado via &gua a ratos (modelo normal e modelo
espontaneo com ileite semelhante a doenga de Crohn - SAMP) durante
6 semanas, observou que 0 adogante ndo aumentou a gravidade da
ileite, mas aumentou a atividade de mieloperoxidase em ratos SAMP, o
que pode exacerbar o estado inflamatério. Promoveu ainda disbiose,
com expansao das proteobactérias em ambos os modelos, proliferagéo
excessiva de E. coli e aumento da infiltragdo bacteriana na lamina
propria ileal de ratos SAMP (28). Contudo, ndo é apresentada a dose
de sucralose consumida e foram criticadas e discutidas algumas praticas
deste estudo, pondo em causa a sua fiabilidade (29). Um outro estudo,
de 2019, trabalhou amostras fecais de humanos saudaveis. Observou-
-se que a sucralose (50% do ADI, sem referéncia se 5 ou 15 mg/kg
pc/d) levou a um aumento da produgdo de &cido valérico, 5,6% de
variancia na estrutura da comunidade microbiana, com aumento da
abundancia relativa de Escherichia/Shigella e de Bilophila, alteragdes
que podem associar-se a inflamagzo (30). Duas revises recentes, 2019
e 2020, discutem que mais de 85% da sucralose consumida chega
ao cdélon, no entanto ndo, existem evidéncias de metabolizagdo por
bactérias intestinais, pelo que alteragdes no microbiota intestinal devem
ser explicadas por mecanismos alternativos, como mudancas na dieta,
doses exageradas, e/ou coadministragdo de outras substancias (31,
32) o que normalmente n&o é discutido nos artigos.

Outras Patologias

Um estudo de 2019, em ratos, demonstrou através da analise
protedmica que a sucralose (em agua, durante 6 meses) desregula
0 metabolismo hepéatico proteico. Esta regulagdo negativa pode
levar a inativagéo ribossomal no figado, associada a inflamacao
mediada por citocinas (33). Por outro lado, com base num estudo
realizado em humanos, a sucralose pode ter aplicagéo terapéutica
em casos de hipotenséo pds-prandial, que afetam sobretudo idosos
e diabéticos, uma vez que ndo leva a mudangas na pressao arterial
ou no fluxo sanguineo da artéria mesentérica superior, ao contrario
do que acontece com a glicose (34).

Mae, Bebé e Infancia

Existem alguns estudos sobre o efeito do consumo de sucralose
durante a gravidez, na descendéncia. Num estudo em ratos de
2020, observou-se que a exposi¢cdo de maes a sucralose (em agua,
com uma ingestao de 5-15 mg/kg/d) pode alterar a composigdo e
diversidade da microbiota intestinal, reduzir o niUmero de bactérias
produtoras de butirato, interferir no desenvolvimento intestinal,
induzir a inflamacao de baixo grau e interromper a fungéo de barreira
intestinal nos descendentes com 3 semanas de idade, podendo
ainda contribuir para a suscetibilidade a esteatose hepatica, em
adultos (35). Outro artigo de 2020, analisou dados relativos a células,
ratos e humanos. Em adipécitos, a exposigao a sucralose (200 nM)
em estagios iniciais de diferenciagdo aumentou a acumulagéo de

lipidios e expressao de genes de diferenciagéo, o que também
se verificou in vivo. Em ratos, o consumo de 6,3 mg/kg pc/d de
sucralose durante a gravidez levou a maior peso, maior adiposidade
e resisténcia a insulina nas crias, especialmente em machos. Em
humanos, com base num estudo retrospetivo, observou-se que
criangas filhas de méaes que consumiam regularmente bebidas com
edulcorantes durante a gravidez, aos 3 anos de idade, tinham maior
indice de massa corporal e maior grau de adiposidade (36). Um
estudo de 2018, observou que apds o consumo de um refrigerante
diet (~355 ml, com 68 mg de sucralose e 41 mg de acessulfame-K)
encontra-se sucralose no leite materno humano (pico médio de 8,1
ng/mL). A ingestéo deste leite podera levar aos problemas discutidos
causados pelo consumo de sucralose, podendo também modelar
as preferéncias do bebé pelo sabor doce (37, 38).

Nas criangas, a assimilagdo da sucralose é semelhante a dos
adultos, no entanto é de notar que por terem uma dimensao
inferior, a0 consumirem uma dose destinada a um adulto, terao
uma concentragdo sanguinea de sucralose superior a encontrada no
adulto (89). No entanto, dados de exposi¢do sugerem que criangas
e adolescentes, ndo ultrapassam a ADI de 15 mg/kg pc/d (40, 41,
42), mesmo as com patologias como Diabetes Mellitus tipo 1 (43),
fenilcetonuria (44, 45) ou alergia severa a proteina do leite (45).

Seguranca

Em linha com a opinido de entidades de referéncia como a EFSA
e FDA, uma extensa revisdo de 2017, apds analisar artigos sobre
toxicocinética e genotoxicidade em animais e humanos, concluiu
que a sucralose é segura (15). Porém, surgem novos estudos que
revelam o contrério. Em 2018, um estudo com ratos, identificou dois
novos produtos de biotransformagao (formas acetiladas da sucralose,
mais lipofilicas), detetados na urina e fezes, durante o periodo de
dosagem, e na urina até 11 dias apds a interrupgdo do consumo
de sucralose. Estes metabolitos foram ainda encontrados no tecido
adiposo 2 semanas apds a interrupgao da administragdo de sucralose,

Figura 1

Infografia resumo das principais conclusdes do estudo de revisdo
relativo a seguranca para a salde humana do consumo do
edulcorante sucralose (12-50)

SUCRALOSE — AMIGA 0U INIMIGA?
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0 que podera levar a proliferacdo de pré-adipodcitos. Os autores referem
que um fator de seguranca de 100 vezes foi aplicado aos dados de
toxicidade da sucralose para estabelecer o ADI, mas uma vez que se
observou a bioacumulagéo de sucralose no tecido adiposo, tal facto
justificaria a reducao do ADI para <1 mg/kg pc/d (46). No entanto,
tal devera ser averiguado com maior profundidade. Um estudo de
2020, que utilizou cultura de linfécitos humanos e concentragdes
de sucralose abaixo do LC50 (1, 10, e 50 pg/ml), observou que a
sucralose reduz nao seletivamente os linfocitos totais devido a quedas
nos niveis de CD4+, CD8+ e CD4+ CD8+, entre ~25 € 81%. Observou
ainda um aumento nos danos ao DNA e mudancgas estruturais nos
conjuntos cromossémicos (47). Num estudo de 2020, que usou um
modelo de ratos para estudar a indu¢éo de cancro colorretal, observou
que o0 consumo de sucralose na agua (sem indicacao da dose total)
causou aumentos significativos no nimero e tamanho dos tumores
colorretais, alterando outros parametros, como peso corporal e do
baco, B-glucuronidase fecal, proteases digestivas, microbiota intestinal,
citocinas e vias inflamatorias, moléculas da via de sinalizagdo de tumor
STAT3/VEGF, scores patologicos e mortalidade (48).

As principais conclusbes retiradas da pesquisa efetuada e
consideracdes finais s&o adicionalmente apresentadas na Figura 1,
no formato de infografia.

ANALISE CRITICA

A literatura cientifica atual apresenta de uma forma geral resultados
inconclusivos ou contraditérios. Tal pode dever-se ao uso de metodologias
bastante variaveis. E ainda de salientar o facto de serem usados diferentes
veiculos de sucralose (agua, refrigerantes, etc.), encontrando-se pouco
estudada a influéncia da matriz alimentar. Da pesquisa efetuada, apenas 2
artigos discutem este tema, um referindo que a concentragéo sanguinea
de sucralose é comparavel apos a ingestao de sucralose a partir de
diferentes matrizes alimentares (39), e outro referindo que as respostas
de GLP-1 s&o diferentes (49). Adicionalmente, observam-se limitagdes
recorrentes(15): I. Nao descricao da fonte de sucralose (auséncia total
ou mengao ao uso de adogante comercial, cuja composigao nao é
apresentada); Il. Auséncia da dose (por desconhecimento da formulagao
da fonte ou por ndo contabilizagdo da ingestao, comum em ensaios com
animais, com administracdo em agua); lll. Ignorada a coadministragcao
da sucralose com outros edulcorantes (ex.: adogantes comerciais e
refrigerantes diet); IV. Nao contabilizagao da ingestéo alimentar, caldrica
e de agua. Outro ponto a discutir é o facto de serem usadas doses/
concentragdes pouco realistas. Em células, concentracdes perto de
10 mM s&o citotdxicas, contudo, esta dose parece ser muito elevada,
uma vez que o ADI de 15 mg/kg pc/d corresponderia a 0,11 mM/kg/d
(20). Segundo outro estudo, no sistema circulatério de individuos que
consomem sucralose em doses elevadas sera plausivel observar a
concentracdo de 0,2 mM (21). S&o necessarios estudos mais robustos
para aumentar o conhecimento cientifico, especialmente estudos que
utilizem doses mais baixas, uma vez que a literatura revela que a ingestéo
de sucralose estéa longe de ultrapassar o ADI estabelecido (50), mesmo
em grupos considerados de risco, como as criangas, incluindo as que
necessitam de produtos especializados (40-45).

CONCLUSOES

A literatura atual revela resultados contraditorios e/ou inconclusivos
sobre os efeitos do consumo de sucralose na saude. Tém surgido
preocupacoes relativas a exposi¢ao in utero e durante a infancia e
sobre a possivel inseguranga do aditivo, mas sao necessarios mais
trabalhos nestas areas. As principais conclusoes retiradas da pesquisa
efetuada e consideragdes finais sdo adicionalmente apresentadas na

Figura 1, no formato de infografia.

Perante a evidéncia atual, ndo € possivel concluir que a sucralose
seja causadora de efeitos negativos na saude, quando respeitado
o ADI. Contudo, o seu uso/consumo devera ser moderado, uma
vez que nao séo totalmente conhecidos os efeitos a longo prazo. A
industria podera ter um papel importante ao reduzir o uso de aditivos
reduzindo gradualmente o sabor doce dos alimentos processados.
Outra estratégia podera assentar na promog¢ao de uma alimenta¢éo
variada, ja que permite reduzir a ingestao total de ingredientes e/ou
aditivos especificos.
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