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RESUMO: O uso de adogantes artificiais é comum entre pacientes com diabetes tipo 2 como
alternativa ao agiicar. No entanto, estudos recentes indicam que esses compostos podem
influenciar negativamente o metabolismo da glicose, aumentando a resisténcia a insulina e
afetando a microbiota intestinal. A partir disso, surgem incertezas sobre a real seguranga e
eficicia dos adogantes no controle da doenga. A questio central é analisar os efeitos do consumo
de adogantes artificiais na incidéncia e no controle metabdlico da diabetes mellitus tipo 2. A
metodologia baseou-se na revisio da literatura integrativa. Estudos recentes apontam que
adogantes artificiais tém sido associados a efeitos adversos sobre a modificagio da composi¢io
da microbiota e o metabolismo da glicose, favorecendo a resisténcia a insulina. Além disso,
alguns adocantes, como a sucralose, podem alterar o perfil lipidico, propiciando um aumento do
risco cardiovascular. Ademais, consumidores de adocantes artificiais, quando comparados a nio
consumidores, possuem maior risco de desenvolver DMa2. O uso de adocantes sintéticos nio é
considerado uma substitui¢cdo segura ao agucar, de acordo com a Associagio Americana de
Diabetes, devido aos seus efeitos controversos. Contudo, vale destacar que as evidéncias
disponiveis carecem de maior robustez metodolégica, uma vez que muitos estudos utilizam
doses de adogantes muito superiores as recomendadas, apresentam amostras pequenas ou nio

consideram outros fatores intervenientes, o que limita a generaliza¢io dos resultados.
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ABSTRACT: The use of artificial sweeteners is common among patients with type 2 diabetes as an
alternative to sugar. However, recent studies indicate that these compounds can negatively influence
glucose metabolism, increasing insulin resistance and affecting the gut microbiota. Consequently,
uncertainties arise regarding the real safety and efficacy of sweeteners in disease management. The
central question is to analyze the effects of artificial sweetener consumption on the incidence and
metabolic control of type 2 diabetes mellitus. The methodology was based on an integrative literature
review. Recent studies indicate that artificial sweeteners have been associated with adverse effects on
the modification of microbiota composition and glucose metabolism, favoring insulin resistance.
Furthermore, some sweeteners, such as sucralose, can alter the lipid profile, leading to an increased
cardiovascular risk. Moreover, consumers of artificial sweeteners, when compared to non-consumers,
have a higher risk of developing T2DM. The use of synthetic sweeteners is not considered a safe
substitute for sugar, according to the American Diabetes Association, due to their controversial effects.
However, it is worth noting that the available evidence lacks greater methodological robustness, since
many studies use sweetener doses much higher than those recommended, have small samples, or do not
consider other intervening factors, which limits the generalizability of the results.

Keywords: Aspartame. Endocrinology. Blood Glucose. Hormones.
INTRODUCAO

A diabetes mellitus é uma doenca metabdlica caracterizada por elevados niveis de agticar
no sangue, decorrentes da resisténcia a insulina ou da falta desse hormdnio, responsivel por
permitir a entrada da glicose nas células. Como consequéncia da hiperglicemia e da dificuldade
de captagio da glicose pelos tecidos, o paciente diabético pode apresentar polidipsia, polidria e
perda ponderal inexplicdvel (Mathur et al., 2020).

Essa doenca representa um importante problema de saide ptblica. Dados de 2017
apontam que 6,3% da popula¢do adulta mundial est4 afetada, e esse ndmero pode chegar a 7,4%
até 2040. Além disso, a DM2 estd frequentemente associada a outras comorbidades, como
hipertensio arterial, dislipidemia, eventos cardiovasculares, entre outras (Debras et al., 2023).
Um fator extremamente relevante nesse contexto é a obesidade, uma vez que o excesso de
gordura visceral aumenta a producdo de citocinas pré-inflamatérias, que contribuem para o
desenvolvimento da resisténcia insulinica (Borges, 2022).

O uso de adocgantes artificiais é comum entre pacientes com diabetes tipo 2 como
alternativa ao agticar. No entanto, estudos recentes indicam que esses compostos podem
influenciar negativamente o metabolismo da glicose, aumentando a resisténcia a insulina e
afetando a microbiota intestinal. Isso gera diavidas sobre a real seguranca e eficicia dos
adocantes no controle da doenca. Quais os efeitos dos adogantes artificiais sobre a glicemia e a
resisténcia insulinica? O uso de adocantes artificiais representa uma alternativa eficaz e segura

ao acticar na DM2?
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O tratamento tanto da DMz quanto de outras comorbidades relacionadas a ela envolve
modificagdes no estilo de vida, incluindo mudanga de habitos alimentares (Borges, 2022). Dessa
forma, foram desenvolvidos adogantes artificiais como substitutos do agticar, j4 que possuem
um sabor mais adocicado e menor valor calérico quando comparados ao agiicar simples e a
sacarose. Entre os principais adogantes utilizados, destacam-se o aspartame, o acessulfame-K, a
sucralose, entre outros (lizuka, 2022). Apesar dessa estratégia de substituicio com os adogantes
artificiais, a American Heart Association recomenda cautela (Mathur et al., 2020), visto que,
mesmo com vantagens aparentes, os efeitos desses adogantes ainda sdo controversos e requerem
maior investigacdo (Borges, 2022).

Dessa forma, a questio central é analisar os efeitos do consumo de adogantes artificiais
na incidéncia e no controle metabdlico da diabetes mellitus tipo 2, considerando principalmente

seus impactos na glicemia e na resisténcia a insulina.

REFERENCIAL TEORICO
2.1 Adogantes Artificiais

Os adocantes artificiais, também conhecidos como edulcorantes nio nutritivos,
surgiram como uma solugio revoluciondria para reduzir o consumo de calorias e agtcar,
prometendo o sabor doce sem os maleficios associados a sacarose. No entanto, décadas apés sua
introdugio massiva na inddstria alimenticia, a ciéncia comeca a revelar um quadro complexo e,
muitas vezes, preocupante sobre seus impactos reais na saide humana. As evidéncias mais
recentes vdo muito além da discussio sobre cincer e apontam para potenciais efeitos no
metabolismo, na microbiota intestinal e no préprio controle do peso (Duval et al., 2020).

Outra defini¢cdo para adogantes artificiais é que se trata de substincias quimicas
sintetizadas que proporcionam um poder dulcor centenas de vezes superior ao do agtcar
comum, com pouca ou nenhuma caloria. Os mais comuns incluem aspartame, sucralose,
sacarina, acessulfame de potédssio (acesulfame-K) e ciclamato (lizuka, 2022).

As pesquisas recentes tém focado menos na carcinogenicidade (que, para a maioria dos
adogantes, foi considerada baixa para humanos em doses normais por agéncias reguladoras) e
mais nos efeitos metabdlicos e sistémicos. Dentre os riscos, destacam-se: alteracio da
microbiota intestinal (disbiose); maior risco de doencas cardiovasculares e cerebrovasculares;
potencial para ganho de peso e alteracées metabdlicas; e confusio metabdlica e resposta

insulinémica (Azad et al., 2017; Duval et al., 2020).
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Diabetes mellitus tipo 2

A diabetes mellitus tipo 2 é definida como uma doenca metabédlica crénica que cursa com
aumento persistente da glicemia, resultante do desenvolvimento de resisténcia a insulina ou da
producio insuficiente desse horménio pelas células beta pancreiticas. Entre os sinais mais
frequentes estdo sede aumentada, vontade de urinar vérias vezes ao dia, fome frequente e perda
de peso (Mathur et al., 2020).

Trata-se de uma condi¢io adquirida, que est4d fortemente relacionada com hébitos de
vida inadequados, como m4 alimentagio, sedentarismo e obesidade. De tal modo que as medidas
preventivas visam atuar principalmente na modificagio desses hébitos, com dietas adequadas,
incentivo 2 atividade fisica e perda de peso (Ministério da Sadde, 2024).

As manifesta¢Ges costumam ser lentas e sutis no inicio, e a progressio da doenca sem o
devido controle pode resultar em condi¢des agudas graves, como cetoacidose diabética e
sindrome hiper osmolar hiperglicémica, ou alteracées crdnicas, como insuficiéncia renal, perda
visual, neuropatia diabética, doenca vascular periférica e outras. Por isso, é de extrema
importincia o rastreamento precoce em exames de rotina (Ministério da Satde, 2024).

A células dos musculos, as endoteliais, cardiacas e hepaticas respondem 2 insulina de
forma diferente, por meio de uma cascata especifica em cada tecido. No tecido adiposo, misculo
esquelético e coragdo, a insulina estimula a captacdo e o uso da glicose. No endotélio e no
coragio, promove vasodilatagio através do 6xido nitrico. No figado, ela reduz a gliconeogénese
e aumenta a glicogénese. Ademais, a insulina estimula a producdo de lipidios e proteinas, além
de inibir sua degradacdo (Jacobsen, Dalton & Sloan, 2021). A insulina age em diferentes vias
metabdlicas:

Metabolismo da glicose: controla a entrada de glicose nas células musculares e nos
adipdcitos e reduz sua producio no figado. Isso ocorre pela ativagio do receptor de insulina, que
leva o transportador GLUT-4 4 membrana celular, permitindo a captagdo da glicose.

Metabolismo do glicogénio: no figado, estimula a sintese de glicogénio e inibe sua
degradagio por meio da proteina fosfatase I. Também regula enzimas que reduzem a
gliconeogénese e aumentam a glicélise e a lipogénese.

Metabolismo lipidico: estimula a formagio de 4cidos graxos e lipidios e inibe a lipdlise,
diminuindo os niveis de 4cidos graxos livres no sangue.

Metabolismo proteico: promove a sintese de proteinas e reduz sua degradacio,

aumentando a captagio de aminoacidos pelas células.
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Inflamagdo e vasodilatacdo: tem efeito anti-inflamatério e vasodilatador. Estimula a
producdo de 6xido nitrico nas células endoteliais, inibe o NF-kB (fator pré-inflamatério) e
reduz a geragio de radicais livres e citocinas inflamatérias (Jacobsen, Dalton & Sloan, 2021).

Os receptores de sabor doce T1R1, TiR2 e T1R3 estdo presentes nio apenas na cavidade
oral, mas também em outros locais do corpo, como pincreas, trato gastrointestinal, tecido
adiposo, bexiga e cérebro. Dessa forma, ao ativarem esses receptores, os adocantes artificiais
podem ter efeitos diversos (Izuka, 2022).

No pancreas, os adocantes artificiais sio confundidos com glicose, por conta de seu sabor
doce, o que resulta no aumento da libera¢do de insulina. Isso, por consequéncia, leva 4 reducio
da atividade desses receptores, propiciando resisténcia a insulina (Mathur et al., 2020). Apesar
disso, ficou evidente que, em comparacdo a glicose, os adogantes geram menos estimulo
secregio de insulina pelas células § pancreéticas (Kossiva et al., 2024).

De forma contriria, notou-se que os adocantes artificiais ndo geram estimulo direto
sobre a secre¢do de incretinas e a fase cefélica da liberagio de insulina, levantando a hipétese de
que esses processos sdo nutriente-dependentes. Além disso, o consumo frequente de adogantes
artificiais pode favorecer o consumo de alimentos industrializados em comparagio aos
alimentos ricos em nutrientes, por meio da alteracdo das preferéncias gustativas, o que prejudica
a satidde como um todo (Kossiva et al., 2024).

Os adocantes artificiais tém sido associados a diversos mecanismos que podem
contribuir para o desenvolvimento da resisténcia 3 insulina e disfun¢ées metabdlicas. O
consumo desses compostos pode elevar os niveis de cortisol e aumentar o estresse oxidativo,
interferindo negativamente na sinaliza¢do da insulina. Além disso, h4 reducdo na expressio de
adiponectina e estimulo da lipélise, liberando 4cidos graxos que induzem inflamag3o e ampliam
a resisténcia ao horménio. No intestino, parecem induzir maior expressio dos transportadores
de glicose SGLT1e GLUT?2, potencializando a absor¢io de glicose. Outro efeito importante estd
na microbiota intestinal, pois os adocantes sio metabolizados por bactérias que, quando
alteradas, podem passar a favorecer um perfil obesogénico e pré-inflamatério (Kossiva et al.,
2024).

A microbiota humana do intestino grosso, que pode alcancgar até 100 trilhGes de bactérias
distribuidas em pelo menos mil espécies, é altamente sensivel a mudancas na dieta e no
ambiente do hospedeiro. Essa comunidade de microrganismos desempenha papéis essenciais na

manutenc¢do da imunidade, no metabolismo de carboidratos, lipidios e vitaminas, e

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sao Paulo, v. 12, n. 3, mar. 2026.
ISSN: 2675-3375



Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Cienciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

especialmente na fermentacio de polissacarideos ndo digeriveis. Esse processo gera acidos
graxos de cadeia curta (AGCC) que atuam na homeostase da glicose, no controle lipidico, na
modulagio do apetite e no suporte ao sistema imunolégico (Ahmad, Friel & Mackay, 2020).
Por fim, h4 trés hipédteses fisiopatoldgicas principais ligadas ao uso crdnico de adogantes
na obesidade: a dissociagio entre o sabor doce e o contetdo calérico, que poderia desajustar o
balanco energético; as alteragdes microbianas que favorecem a obesidade; e o impacto direto
desses adogantes na microbiota, provocando inflamagio e disfun¢do metabélica (Kossiva et al.,
2024). A figura abaixo trata das repercussdes fisiolégicas decorrentes dos adogantes artificiais
ao ativarem receptores de sabor doce (T1R2/T1R3), presentes em tecidos orais e extraorais como

7 A . .
cerebro, pancreas e intestino.

Figura 1 - Efeitos metabdlicos e fisiolégicos dos adogantes artificiais
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Fonte: lizuka, 2022.

2.3 A Relagio dos Adogantes Artificiais com a Diabetes mellitus tipo 2

Muitos estudos, nos dltimos anos, evidenciaram a relagio entre adogantes artificiais e a
microbiota intestinal. Foi observado que, em animais, o aspartame, a sacarina e a sucralose
alteram a composic¢io da microbiota. J4 em humanos, a sacarina induziu intolerincia a glicose
e gerou mudangas no microbioma de alguns individuos (variando de acordo com o perfil
microbiano de cada um). Em outro estudo, com 120 participantes, a sacarina e a sucralose em
doses baixas administradas por duas semanas também causaram mudancas na microbiota e
intolerdncia a glicose. Tais resultados demonstram que a resposta do organismo aos adocantes

¢ influenciada pelo microbioma intestinal pré-existente (Ilizuka, 2022).
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Ainda nio existem conclusdes a respeito das evidéncias sobre os efeitos dos adogantes
nio caléricos em pessoas com DM tipo 1 ou 2, no que diz respeito ao controle da glicemia, peso
corporal e efeitos adversos. O adocante ACE K gerou ganho de peso e acimulo de gordura em
animais. Tal efeito provavelmente decorreu da alteragio da microbiota provocada por ele.
Porém, houve casos em que o adocante nio gerou nenhuma alteracio no peso e metabolismo,
apenas diminuiu a sensibilidade ao sabor doce e prejudicou a membéria (lizuka, 2022).

Além disso, o aspartame contribuiu para o aumento de peso, gordura corporal,
intolerincia a glicose e resisténcia a insulina. J4 a sucralose, apesar de ter efeitos parecidos,
apresentou menor intensidade. A sucralose também aumentou a esteatose hepitica em dietas
ricas em gorduras. A sacarina provocou aumento de peso e diminuiu, a longo prazo, o gasto
energético pds-absortivo em repouso. Essa substincia induziu o ganho de peso mesmo sem
aumentar a ingesta calérica (lizuka, 2022).

O aspartame nio causou mudancas nos niveis de colesterol total e triglicerideos quando
comparado aos efeitos da sacarose e do controle. No entanto, causou aumento dos niveis de
HDL em relacio ao controle e diminuiu os niveis de HDL em relacio a sacarose. O ACE K,
quando administrado por 40 semanas em camundongos, aumentou os niveis de HDL e LDL,
apesar de estudos evidenciarem que altas doses de adocantes prejudicam a funcdo antioxidante
do HDL, além de elevar seu potencial aterogénico. Ademais, o uso desses adocantes por muito
tempo é capaz de alterar a estrutura da principal proteina do HDL, o que prejudica sua fung¢io
antioxidante e sua ligagio com fosfolipideos. Assim, os adogantes artificiais podem aumentar
os niveis de HDL, mas causar também prejuizo em sua fungdo protetora (lizuka, 2022).

Alguns estudos demonstram que bebidas adogadas com adogantes artificiais estdo
relacionadas ao maior risco de doencas cardiacas, AVC e morte. Outro estudo da coorte
NutriNet, com mais de 100 mil pessoas, evidencia que o consumo de aspartame, ACE K e
sucralose foi associado ao aumento no risco cardiovascular. Mais especificamente, o ACE K e a
sucralose aumentaram o risco de doenca coronariana; o aspartame ndo foi relacionado a doengas
cardiacas, porém teve relacdo com risco de doencga cerebrovascular. Assim, substituir o agticar
convencional por adogantes artificiais nio traz beneficios claros a respeito de doencas
cardiovasculares (lizuka, 2022).

Os maiores consumidores de adocantes artificiais, quando comparados aos nio
consumidores, apresentaram maior risco de DMa2. Anilises nio sugerem beneficios da

substituicido de agticares por adocantes artificiais em relago ao risco de diabetes tipo 2. Em outro
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estudo, com base no HOMA-IR, pacientes que consumiram adogantes artificiais apresentaram
maior resisténcia 3 insulina quando comparados a pacientes que nio utilizaram adocantes
artificiais (Mathur et al., 2020).

O consumo de adocgantes artificiais pode ter relagio com altera¢des no metabolismo da
glicose, por exemplo diminuindo a sensibilidade das células beta pancreéticas e liberando menos
insulina. Alguns adocantes so capazes de favorecer o acimulo de gorduras, como o acessulfame
e a sucralose, além de diminuirem a lipdlise. Além disso, eles podem favorecer o estresse
oxidativo e influenciar na diferenciagdo de células-tronco em células de gordura (American
Diabetes Association, 2023).

Em trés estudos de coorte, a OMS encontrou uma relacio entre o uso de adocantes
artificiais e o aumento da glicemia em jejum, que esté ligado a pré-diabetes e pode evoluir para
DM2. Eles também sio fatores que podem contribuir para o desenvolvimento de outras doengas
crdnicas, por isso nio devem ser promovidos como substitutos seguros do agtcar (Debras et al.,
2023).

Outro ensaio clinico teve como objetivo principal avaliar como o consumo de curto prazo
do aspartame ou sucralose afeta o metabolismo da glicose. Apés o consumo de bebidas contendo
esses adocantes durante 14 dias, nio houve mudangas significativas na composicio da
microbiota intestinal. Em mais um estudo, foi observado que 4 de 7 adultos saudiveis
desenvolveram intolerincia a glicose ap4s consumo de doses altas de sacarina durante 5 dias,
além de disbiose intestinal relacionada a mudancas no metabolismo da glicose. Porém, os
resultados desse estudo nio devem ser generalizados, pois nio levaram em conta outros

adogantes, como sucralose e aspartame (Ahmad, 2020).

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisio integrativa. De acordo com Whittemore e Knafl (2005), a
revisdo integrativa constitui uma metodologia de pesquisa ampla que permite a sintese de
estudos com diferentes desenhos metodolégicos - sejam eles experimentos qualitativos ou
tedricos — para fornecer uma compreensio abrangente e holistica de um fendmeno ou construto
tedrico especifico. Esse método é particularmente valioso para consolidar a literatura sobre
temas complexos, mapear conceitos centrais e identificar lacunas no conhecimento, uma vez
que sua abordagem sistemdtica, porém flexivel, facilita a andlise e a categorizacdo de evidéncias

diversas em uma narrativa coerente e fundamentada. A pesquisa configura-se como
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exploratéria, visando mapear e sintetizar as evidéncias disponiveis na literatura. Os
procedimentos metodolégicos executados seguiram as etapas estabelecidas para revisdes
integrativas, as quais incluiram: (1) a identificagio da questio norteadora; (2) a busca
sistematica na literatura; (3) a avaliacdo critica dos estudos selecionados; (4) a coleta de dados
dos estudos incluidos; e (5) a anélise e sintese dos resultados.

A selecdo buscou artigos coletados no PubMed. A escolha dos artigos utilizou os termos
delimitadores: "adocantes artificiais”, "aspartame"”, "DMz2", "vantagens". Ademais, como
critério de inclusio, estabeleceu-se a priorizacdo de publicacées nas linguas portuguesa e inglesa
no periodo de 2020 a 2025; além disso, foram filtrados artigos de estudos randomizados, revisdo
sistemdtica e meta-andlise, todos disponibilizados na integra. Como critérios de exclusio,
adotaram-se artigos duplicados ou que nio atendiam aos critérios de inclusdo. De forma

complementar, foram colhidas informacées da American Diabetes Association e da

Organizacio Mundial da Satde (OMS).

RESULTADOS E DISCUSSAO

A anilise da literatura recente (2020-2025) demonstra que o consumo crdnico de
adogantes artificiais estd associado a impactos relevantes sobre parimetros metabdlicos,
composi¢cdo da microbiota intestinal e risco cardiovascular. Os resultados encontrados nos
estudos selecionados convergem para a ideia de que esses compostos ndo sio metabolicamente
inertes, podendo interferir na homeostase glicémica, na sensibilidade a insulina e em processos
inflamatérios. De modo geral, trés eixos principais de alteragcdes foram identificados:
modificacdes da microbiota intestinal, frequentemente associadas ao desenvolvimento de
intolerdncia a glicose; efeitos cardiometabdlicos adversos, com aumento do risco de DM2 e de
eventos cardiovasculares; mudancas comportamentais e metabdlicas relacionadas ao sabor doce,
incluindo maior fome, preferéncia por alimentos hipercaldéricos e possivel "confusio
metabdlica".

A Alteragio da Microbiota Intestinal (Disbiose), é um dos campos de estudo mais ativos
e alarmantes. Pesquisas indicam que adocgantes artificiais podem ter um efeito bactericida ou
disruptivo sobre as bactérias benéficas do intestino.

Estudo-chave (2022): Uma pesquisa abrangente publicada na revista Cell, liderada por
Eran Elinav e pelo Weizmann Institute of Science (Israel), demonstrou que adogantes

artificiais (sacarina, sucralose, aspartame) ndo sio metabolicamente inertes. Eles alteram

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sao Paulo, v. 12, n. 3, mar. 2026.
ISSN: 2675-3375



Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Cienciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacaio — REASE

significativamente a composicio e funcio da microbiota intestinal em humanos e
camundongos, levando 2 intolerincia a glicose — um precursor do diabetes tipo 2 e da sindrome
metabdlica. O estudo mostrou que esses efeitos eram transferiveis para animais livres de germes
por meio do transplante de microbiota, comprovando a causalidade.

Um grande estudo observacional associou o consumo regular de adocantes artificiais a
um aumento na incidéncia de problemas cardiovasculares. Estudo-chave (2022): Publicado
no The BMJ, um estudo de coorte francés (Debras et al., 2022) com mais de 100.000 participantes
(projeto NutriNet-Santé) concluiu que o consumo total de adogantes artificiais estava associado
a um maior risco de doengas cardiovasculares, cerebrovasculares e coronarias. O aspartame foi
especificamente ligado a maior risco de acidentes cerebrovasculares (AVCs), e o acessulfame
de potissio e a sucralose foram associados a maior risco de doenca arterial coronariana.

Paradoxalmente, o produto designado para ajudar no controle de peso pode ter o efeito
oposto. Revisio Sistemética (2023): A Organizagio Mundial da Satde (OMS, 2023) publicou
uma diretriz baseada em uma revisio sistemitica de evidéncias, afirmando que o uso de
adogantes ndo nutritivos ndo oferece beneficios a longo prazo na reducio de gordura corporal
em adultos ou criangas. A revisio também sugeriu que pode haver potenciais efeitos
indesejiveis a longo prazo, como um aumento do risco de diabetes tipo 2 e de doengas
cardiovasculares. A OMS recomenda que as pessoas deveriam reduzir o sabor doce da dieta
completa, em vez de substitui-lo por adogantes.

Algumas pesquisas, embora ainda n3o totalmente consolidadas, indicam que o sabor
doce na boca, mesmo sem a presenca de agticar, pode desencadear uma resposta insulinémica
antecipatdria no corpo (o cérebro "espera” a chegada da glicose). Essa liberacdo de insulina na
auséncia de agticar pode promover fome e desejo por doces, potencialmente levando a um maior
consumo de calorias posteriormente.

Para uma viso integrada e sistemdtica das evidéncias atuais, os resultados desta revisio
foram consolidados na Tabela 1. A tabela organiza os achados em torno dos quatro principais
eixos identificados: (1) disbiose intestinal; (2) aumento do risco cardiometabélico; (3) alteraces
paradoxais de peso e metabolismo; e (4) confusio metabdlica. Para cada eixo, sdo apresentados
os principais achados, o estudo ou revisio que fornece a evidéncia mais robusta e uma
interpretacdo do seu impacto potencial no desenvolvimento ou agravamento do DMa2. Esta
sintese visual refor¢a a convergéncia das evidéncias que contestam a neutralidade metabdlica

desses compostos.
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O conjunto de evidéncias do periodo analisado indica que o consumo crdnico de
adogantes artificiais estd associado a uma variedade de desfechos metabédlicos adversos. Os
achados contestam a visio tradicional desses compostos como substitutos inertes do agticar e os
apresentam, em vez disso, como participantes ativos na regulacio enddcrina e metabdlica. A
convergéncia de evidéncias provenientes de diferentes desenhos de estudo - desde pesquisas
mecanisticas que demonstram causalidade por meio de alteracdes da microbiota intestinal até
estudos observacionais de larga escala que vinculam os adogantes a um aumento do risco
cardiometabdlico — comp&e um quadro coerente de danos em potencial. Embora ensaios clinicos
mais robustos sejam necessarios para estabelecer relacSes causais definitivas em humanos, as
evidéncias atuais sugerem que o uso generalizado de adocantes artificiais pode ndo representar
a alternativa segura ao agticar que se pretendia, podendo, potencialmente, contribuir para os

préprios distdrbios metabdlicos que visam prevenir.
Tabela 1 - Resumo dos Principais Efeitos Endocrinometabélicos do Consumo Crénico de Adogantes Artificiais

(Evidéncias 2020-2025)

I no Risco/Manift ao de DM2

P ¥

Eixo de Alteracao Principais Achados e Mecani Prop Evidéncia Chave (Estudo/Revisao)

Efeito bactericida/disruptivo sobre bactérias
benéficas. Alteracao da composicao e fungao

& A 3 Elinav et al. (2022), Cell. Estudo com
da microbiota, levando a intolerancia a

humanos e camundongos usando sacarina,

Aumento do risco. Intolerancia a glicose

1Al ao da Microbiota | inal )
um precursor direto do DM2 e da sindrome

¥

(Disbiose)

glicose. Causalidade demonstrada por

sucralose e aspartame. metabolica.

transferibilidade via transplante de
microbiota.

Aumento do risco. DM2 e doengas
cardiovasculares compartilham fatores de

Associagao com maior incidéncia de eventos
cardiovasculares e cerebrovasculares.
Aspartame ligado a AVC; acessulfame-K e
sucralose a doenga arterial coronariana.

Debras et al. (2022), The BMJ. Coorte
prospectiva (NutriNet-Santé, n >100.000).

2. Maior Risco de Doencas
Cardiometabolicas risco e fisiopatologia (resisténcia a insulina,

inflamacao).

Auséncia de beneficio a longo prazo na

3. Ganho de Peso e Alteracoes Metabolicas
Paradoxais

4. Confusio M

bélica e R

P

Insulinémica

Conclusao Sintética

Fonte: Elaborada pelos autores, com base em Elinav et al. (2022); Debras et al. (2022); OMS (2023) e na sintese da

reducao de gordura corporal. Potencial para
aumento do risco de DM2 e DCV.
Recomendagao de reduzir o sabor doce da
dieta.

Sabor doce (sem glicose) pode desencadear

P insulinémica ipatoria, Possivel
resultante; aumento da fome, desejo por
doces e maior consumo calérico
subsequente.

As evidéncias convergem para contestar a
inercia metabolica dos adogantes. Eles atuam

como partici ativos nar

L t) I Y
enddcrino-metabolica, com potencial para
contribuir para os disturbios que visam
prevenir. S30 necessarios mais ensaios

clinicos para causalidade definitiva.

literatura recente (2020-2025).

Diretriz da OMS (2023), Baseada em reviséo
sistematica de evidéncias.

Evidéncias preliminares de estudos
fisiologicos e comportamentais (em
consolidacao).

Sintese da literatura recente (2020-2025).

Aumento do risco. A adiposidade € um fator
de risco central para o desenvolvimento de
DM2.

Potencial aumento do risco.
Hiperinsulinemia crénica e compensatéria
pode levar a resisténcia a insulina e
desregulagao do apetite.

0 conjunto de evidéncias aponta para um
perfil de risco adverso associado ao
consumo crénico, questionando sua
seguranga como alternativa ao agucar.
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CONSIDERACOES FINAIS

Em sintese, as evidéncias cientificas mais recentes, principalmente do periodo de 2020 a 2025,
revelam um quadro preocupante sobre o consumo regular e prolongado de adogantes artificiais. Esses
compostos n3o sio mais vistos como moléculas inertes, mas como agentes que podem interferir
negativamente no delicado equilibrio da microbiota intestinal, no metabolismo da glicose e na satide
cardiovascular. A posi¢io da Organizagio Mundial da Satide (OMS) é clara: os adogantes ndo devem
ser utilizados como ferramenta para o controle de peso. A estratégia mais saudavel, endossada por
nutricionistas e médicos, é a reeducacio do paladar, reduzindo progressivamente a dependéncia do
sabor doce - seja do agticar ou dos adocantes. O consumo esporidico, como em um refrigerante
dietético ocasional, provavelmente nio representa risco significativo para a maioria das pessoas
sauddveis. No entanto, a dependéncia diria e o consumo em multiplos produtos (iogurtes,
refrigerantes, sucos, produtos "light", entre outros) devem ser revistos com cautela.

A moderacio, como em quase tudo na nutri¢do, continua sendo a chave. O foco deve estar em
uma dieta baseada em alimentos in natura, nos quais o doce natural das frutas, por exemplo, é a opgio
preferivel. A andlise dos resultados demonstra que os efeitos do consumo de adocantes artificiais
como alternativa ao agticar dependem de fatores individuais, como o perfil da microbiota intestinal.
Além disso, ha evidéncias de efeitos controversos, como aumento da glicemia, dessensibilizacdo ao
sabor doce, aterosclerose e elevagio do risco cardiovascular e da mortalidade geral. Por outro lado,
outros estudos indicaram que a utilizacio de adogantes artificiais ndo provocou efeitos prejudiciais ou
benéficos ao organismo.

Portanto, a utilizacdo de adogantes no tratamento da DM2 e da obesidade nio se mostrou
eficaz, devendo ser associada a outras estratégias. Ademais, recomenda-se o monitoramento continuo
de parimetros como alteracdes na glicose sérica e no peso corporal, com futuras orientagGes baseadas
em dados da microbiota intestinal. Devido a crescente literatura cientifica que aponta para efeitos
controversos e para a associagio com virias outras doengas crénicas decorrentes do uso de adogantes
artificiais, a American Diabetes Association (ADA) n3o recomenda o uso desses adocantes como
alternativa segura ao agticar. Segundo a ADA, o objetivo deve ser uma redugio geral do sabor doce
nas dietas ocidentais. Contudo, vale destacar que as evidéncias disponiveis carecem de maior robustez
metodoldgica, uma vez que muitos estudos utilizam doses de adogantes muito superiores as
recomendadas, apresentam amostras pequenas ou ndo consideram outros fatores intervenientes, o

que limita a generalizagdo dos resultados.
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