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Os edulcorantes fornecem sabor doce aos alimentos, sendo utilizados para substituir a sacarose e
diminuir o valor calérico. O acessulfame de potassio, aspartame, ciclamato de sodio, sacarina,
sucralose e neotame sdo os edulcorantes artificiais regulamentados no Brasil pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). O consumo destes aditivos tem se tornado controverso em funcao
de recentes evidéncias cientificas questionando sua seguranca e os desfechos acerca da perda de peso,
dishiose da microbiota intestinal, resisténcia a insulina, diabetes e cancer. Ainda hoje, pouco se sabe
sobre as consequéncias do seu consumo a longo prazo. Portanto o presente estudo teve como objetivo
realizar uma revisdo sobre os edulcorantes artificiais regulamentados no Brasil, contextualizando seu
marco regulamentar, as implicacBes tecnoldgicas referente a sua utilizacdo e os efeitos a saude.
Considerando os desfechos controversos acerca do consumo de muitos edulcorantes artificiais e a
longa data em que os respectivos niveis de ingestao diaria aceitivel foram publicados, o seu consumo
ndo deveria ser incentivado, ficando restrito aos grupos populacionais que apresentem necessidade
fisiologica ou metabdlica para a substituicdo da sacarose. Ainda para estes casos, seria interessante a
diversificacao entre alimentos contendo os diferentes edulcorantes (ou de adocantes de mesa), a fim
de se amenizar possiveis efeitos cronicos a saude. Novos estudos com metodologias mais robustas
s80 necessarios para embasar as revisdes das avaliacdes de seguranca de cada edulcorante artificial.
Aspartame. Adogante artificial. Sacarina. Substitutos de acUcar.

Sweeteners provide a sweet taste to foods and are used to replace sucrose and reduce caloric value.
Acesulfame potassium, aspartame, sodium cyclamate, saccharin, sucralose and neotame are the
artificial sweeteners regulated in Brazil by the Brazilian Health Regulatory Agency (ANVISA). The
consumption of these additives has become controversial due to recent scientific evidence questioning
their safety and outcomes regarding weight loss, dysbiosis of the intestinal microbiota, insulin
resistance, diabetes and cancer. Even today, little is known about the long-term consequences of their
consumption. Therefore, this study aimed to carry out a review of artificial sweeteners regulated in
Brazil, contextualizing their regulatory framework, the technological implications regarding their use
and the effects on health. Considering the now controversial outcomes regarding the consumption of
many artificial sweeteners, and the long period in which levels of acceptable daily intake have been
in place, it is suggested their consumption should now not be encouraged, being restricted to
population groups that have a risk-based physiological or metabolic need to replace sucrose. Also,
for these cases, it would be important to differentiate between foods containing different sweeteners
(or tabletop sweeteners), to alleviate possible chronic health effects. New studies with more robust
and consistent methodologies are required to support the safety assessment reviews of each artificial
sweetener.
Aspartame. Artificial sweetener. Saccharin. Sugar substitutes.
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Edulcorantes artificiais: regulamentagdo no Brasil, implicagGes tecnoldgicas na produgdo de alimentos e na saude

A obesidade é um grande e urgente desafio de saude publica em todo 0 mundo. O aumento de
sua prevaléncia, assim como de suas comorbidades deu destaque aos produtos com calorias reduzidas,
principalmente relacionados a diminui¢do de aglcares. A associacdo do consumo aumentado de
acucares com doencas como as cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2 e obesidade j4 € bem
estabelecida na literatura cientifica (Sylvetsky & Rother, 2018; SBD, 2019; Brasil, 2020).

A diabetes mellitus é uma das principais doencas crénicas, podendo ser definida como um
conjunto de alteraces metabolicas que acarretam niveis elevados sustentados de glicemia, em funcao
da deficiéncia na producéo de insulina ou de sua agdo. A doenca pode levar a complicacdes se néo
controlada, a exemplo do aumento do risco para doengas cardiovasculares, nos olhos, renais e
neuroldgicas (Brasil, 2020). A sua terapia nao farmacoldgica depende da modulacdo dietética, no
sentido de se equilibrar a oferta de macronutrientes para a adequada manutencdo do controle
metabolico. Para tanto, segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes, a intervencdo nutricional para
controle e prevencdo da diabetes mellitus inclui o ajuste do peso corporeo para a classificacdo de
eutrofia, o controle glicémico de jejum e po6s-prandial, a manutencdo de valores pressoricos fora da
faixa de risco e adequacdo do perfil lipidico (SBD, 2019). Recomenda-se também a reducdo do
consumo de acucares simples, alimentos ricos em carboidratos, como 0s cereais refinados,
priorizando o consumo de alimentos integrais, fontes de fibras, além de evitar os alimentos ricos em
gorduras saturadas e trans (Brasil, 2020).

A Organizacdo Mundial da Satude (OMS) estabeleceu recomendacfes para que o consumo de
sacarose nao ultrapasse 10% da ingestdo total de energia. A partir disso, as industrias de alimentos
vém desprendendo esfor¢os na reformulagdo de seus produtos para reduzir o seu teor e fornecer
produtos menos caloricos. Para tanto, uma das estratégias usada é a substituicdo de agUcares por
edulcorantes artificiais (Sylvetsky & Rother, 2018).

O uso dos edulcorantes artificiais tem sido pauta de inUmeros debates, colocando em discussao
0 seu papel na saude humana (Sylvetsky et al., 2017). Por um lado, pesquisas sugerem efeitos
positivos e discretos na perda de peso e potencial acdo na longevidade (Toews et al., 2019; Zhang et
al., 2019; Nadolsky, 2021), enquanto outras sugerem aumento do risco de obesidade, diabetes,
sindrome metabdlica, doencas cardiovasculares e disbiose da microbiota intestinal (Swithers, 2013;
Pepino, 2015; Chi et al., 2018; Romo-Romo et al., 2018). Entretanto, pouco ainda se sabe das
consequéncias da utilizacdo dessas substancias a longo prazo, principalmente em criancas, ou de seus
efeitos sinérgicos com outros aditivos (Sylvetsky et al., 2017).

O numero de consumidores de alimentos diet e light estd aumentando e o perfil dos
consumidores vem sofrendo alteracdes. A procura por esses alimentos esta cada vez mais frequente,
ndo somente por individuos com diagnostico de hipertensdo arterial, diabetes ou obesos, mas
principalmente por jovens. Os jovens sdo constantemente cercados de informacGes pela midia, onde
acabam sujeitos a acreditar em formulas com resultados milagrosos na busca do “corpo perfeito”. A
incansavel busca para se manter nos moldes corporais tem auxiliado de forma expressiva no aumento
da procura e do consumo de alimentos diet e light (Marins, Araljo & Jacob, 2011).

Segundo boletim econémico da Associacdo Brasileira da Industria de Alimentos para Fins
Especiais e Congéneres (ABIAD) publicado em 2020, as importacdes de bebidas dietéticas e de
baixas calorias, entre janeiro e setembro de 2020, totalizaram US$ 60,4 milhGes. Além disso, de
acordo com o mesmo documento, foram selecionadas através da Pesquisa de Orcamentos Familiares
(POF), dados sobre o consumo mensal de alimentos e bebidas diet e light, levando em consideracéo
a renda mensal. Foi constatado, portanto, que as classes com maior poder aquisitivo (A e B) séo as
gue mais consomem alimentos para fins especiais (ABIAD, 2020).

Portanto o presente estudo tem como objetivo fazer uma revisdo sobre 0s principais
edulcorantes artificiais cuja utilizacdo é regulamentada no Brasil, as implica¢6es tecnoldgicas do seu
uso na producdo de alimentos e seus efeitos a saude.
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A presente pesquisa se caracteriza como uma revisdo narrativa da literatura cientifica e de
relatorios, resolugdes e orientagdes nacionais ¢ internacionais. Os descritores: “edulcorantes
artificiais/ artificial sweeteners", ‘“adogantes/ sweeteners”, ‘“substitutos de aglcares/ sugar
substitutes”, “propriedades tecnologicas/ technology properties”, “seguranca/ safety”, “resolugéo/
resolution” e suas combinagdes foram pesquisados em diferentes bases de dados (SciElo, PubMed,
Web of Science e Google Académico). As publica¢des encontradas foram lidas e analisadas, de modo
a possibilitar a construgdo de uma revisdo narrativa acerca do objetivo previamente proposto.
Referéncias citadas nas publicacbes identificadas foram buscadas, visando ampliar o
desenvolvimento e discusséo desta revisao narrativa da literatura.

No Brasil, até meados dos anos 80, os estabelecimentos responsaveis pela venda de produtos
alimenticios dietéticos ndo eram as mercearias e supermercados, a exemplo dos dias atuais, mas sim
as farmécias. Isto se deve a regulamentacdo da época, que os consideravam como drogas e nao
alimentos. Eram destinados as pessoas com prescricdo médica, a exemplo dagquelas com diagnéstico
de diabetes mellitus que precisavam controlar a ingestdo de sacarose e agucares simples. Somente
apos o0 ano de 1988 o uso de produtos com edulcorantes foi expandido para a populacdo de maneira
geral e isso s6 se tornou possivel com a mudanga de seus registros. Esses produtos passaram a ser de
responsabilidade da Divisdo Nacional de Vigilancia Sanitaria de Alimentos (DINA), ao invés da
Divisdo Nacional de Vigilancia Sanitaria de Medicamentos (DIMED), enquadrando-se, entdo, na
classe de alimentos dietéticos (Portaria n. 25, 1988; Toledo & loshi, 1994; Zanini, 2010).

Em 1998 foi publicada a Portaria n® 29, de 13 de janeiro, que aprovou o regulamento técnico
de alimentos para fins especiais. Esta portaria permitiu a utilizagdo do termo “diet” em alimentos para
dieta de ingestdo controlada de acucares, de carboidratos, além daqueles empregados para controle
de peso. Esses alimentos sdo direcionados para individuos que possuem alguma condicéo especifica
de origem metabdlica e/ou fisioldgica, onde se fazem necessarias formulacfes modificadas que se
adequem as suas necessidades dietéticas (Portaria n. 29, 1998). Para tanto, o emprego de aditivos
alimentares geralmente é requerido (Nadolsky, 2021).

Segundo o Codex Alimentarius (1995), os aditivos sdo definidos como:

[...] qualquer substancia que, como tal, ndo seja consumida normalmente como alimento, nem
é usado como ingrediente basico em alimentos, tenha ou ndo valor nutricional, e cuja adi¢do
intencional aos alimentos para fins tecnologicos (incluindo organolépticos) em suas fases de
fabricacdo, elaboracdo, preparacdo, tratamento, embalagem, embalagem, transporte ou
armazenamento, € ou pode ser razoavelmente esperado que resulte (direta ou indiretamente)
por si mesma ou seus subprodutos, em um componente ou elemento alimentar que afeta suas
caracteristicas (Codex Alimentarius, 1995).

No Brasil, os edulcorantes compreendem uma categoria de aditivos e sdo definidos como
substancias organicas, diferentes dos agucares, que conferem gosto doce aos alimentos (Portaria n.
29, 1998). Essas substancias sdo classificadas em: (1) Edulcorantes intensivos (ou ndo nutritivos)
quando fornecem alto poder de dogura comparado ao aglcar, sem desempenhar outra funcgdo
tecnoldgica no produto final e; (I1) Edulcorante de corpo (ou nutritivos) quando fornecem energia e
textura aos alimentos, apresentando valor calorico e poder de dogura "semelhante” ao do acgucar, e
por isso, sdo empregados em maior quantidade nos alimentos, quando comparado aos edulcorantes
intensivos (Codex Alimentarius, 1995; EFSA, 2019).
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Jain e Grover (2015) dividem a categoria (I) edulcorantes intensivos em: (i) sintéticos e (ii)
naturais. A categoria (11) edulcorantes nutritivos é subdividida pelos autores em (i) carboidratos, como
a frutose, xarope de glicose, xarope de milho, dextrose e; (ii) polidis, como o sorbitol, maltitol,
manitol, xilitol, lactitol e eritritol. Esta proposta de classificacdo dos edulcorantes, embora didatica,
ndo é oficialmente considerada pelo Codex Alimentarius.

No Brasil, segundo a Resolucéo da Diretoria Colegiada (RDC) n.° 18, de 24 de marco de 2008,
os edulcorantes artificiais permitidos em alimentos sdo: acessulfame de potassio, aspartame, acido
ciclamico e seus sais de célcio, potassio e sddio, sacarina, sucralose e neotame, enquanto os naturais
sdo glicosideos de esteviol, taumatina, sorbitol, xarope de sorbitol, D-sorbita, manitol, isomaltitol,
maltitol, xarope de maltitol, lactitol, xilitol e eritritol. A referida RDC retifica trecho dos atos a época
vigentes (Lei n.° 6437, de 20 de agosto de 1977 e RDC n.° 3, de 02 de janeiro de 2001), com as
seguintes restrigoes:

1. Os edulcorantes somente devem ser utilizados nos alimentos em que se faz necesséria a
substituicdo parcial ou total do acucar, a fim de atender o Regulamento Técnico que dispde
sobre as categorias de alimentos e bebidas a seguir:- para controle de peso;- para dietas com
ingestdo controlada de acUcares;- para dietas com restricdo de agUcares;- com informacao
nutricional complementar, referente aos atributos "ndo contém aclcares”, "sem adi¢cdo de
acucares™, "baixo em agucares" ou "reduzido em acUcares" ou, ainda, referente aos atributos
"baixo em valor energético” ou "reduzido em valor energético”, quando é feita a substituicdo
parcial ou total do agUcar.

2. Em atendimento a Regulamentos Técnicos especificos: a) Todos os alimentos e as bebidas
contendo polidis deverdo obedecer aos requisitos de rotulagem referentes a efeitos laxativos.
b) Todos os alimentos e as bebidas contendo aspartame deverdo obedecer aos requisitos de
rotulagem referentes a presenca do aminoacido fenilalanina, como informacao necessaria ao
grupo populacional de fenilcetonuricos...

3. Os glicosideos de esteviol devem atender as especificacbes de pureza estabelecidas pelo
Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives - JECFA (Resolucédo n.° 18, 2008, pp.
1-2).

Os edulcorantes, assim como quaisquer outros aditivos alimentares, devem ter a utilizacao
limitada para alguns alimentos, assim como o menor nivel necessario para atingir o efeito desejado
no produto, sendo o seu emprego em condicBes especificas. Para tanto, a niveis de Ingestdo Diaria
Aceitavel (IDA) devem ser respeitados. Além disso, € obrigatorio que sejam realizadas avaliacdes
toxicoldgicas para analisar seus efeitos a longo prazo e a interacdo entre os edulcorantes antes da
aprovacao (Portaria n. 540, 1997). Segundo o Guia de Aditivos Alimentares, da ANVISA, a IDA é
definida como uma quantidade aproximada em miligramas por quilo de peso corporal (mg/Kg p.c.),
que pode ser consumida de forma diaria, por toda a vida, sem oferecer danos a saude e que seja
baseada nos conhecimentos cientificos disponiveis da época (Brasil, 2015).

Baseada na classificacdo da JECFA (Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives),
a ANVISA estipulou os valores IDA dos edulcorantes artificiais autorizados no Brasil, como mostra
a Tabela 1.
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Tabela 1
Valores de ingestdo diaria aceitdvel (IDA) em mg/kg de peso corporal, para 0s
edulcorantes artificiais permitidos para consumo no Brasil.

Edulcorante Artificial IDA (mg/kg de peso corporal)
Acessulfame-k 15

Aspartame 40

Ciclamato 11

Sacarina 3,5

Sucralose 15

Neotame 2

Fonte: (RDC n° 18, de 24 de marco de 2008).

Em 2011 foi publicada a RDC n.° 46 “sobre aditivos alimentares e coadjuvantes de tecnologia
para formulas infantis destinadas a lactentes e criangas de primeira infdncia” (Resolugdo n.° 46, 2011,
p. 1). Esta RDC determinou em seu artigo 6° sobre a ndo aplicacdo do regulamento técnico especifico
de edulcorantes em alimentos, as formulas infantis (Resolucéao n. 46, 2011). A RDC n.° 160, de 6 de
julho de 2017 dispds sobre os aditivos alimentares e coadjuvantes de tecnologia autorizados para uso
em férmulas para nutricdo enteral, revogando a RDC n.° 18/2008 para esta categoria especial de
produtos (Resolucdo n. 160, 2017). Com a atualizacdo do regulamento técnico de suplementos
alimentares no Brasil, a RDC n.° 239, de 2018 estabeleceu os aditivos alimentares e coadjuvantes de
tecnologia autorizados para uso nos suplementos alimentares, incluindo os edulcorantes e seus limites
permitidos (Resolucdo n. 239, 2018).

De modo geral, os acucares auxiliam nas caracteristicas fisicas, quimicas e sensoriais dos
produtos alimenticios a partir de sua capacidade de cristalizacdo, higroscopicidade, formacéo de géis
e solugbes viscosas, por serem matérias-primas para a fermentacdo de micro-organismos, para
reacdes de escurecimento ndo enzimatico e apresentarem gosto doce (Santos, 2009; Cordeiro, Chagas
& Dala-Paula, 2021; Dala-Paula & Kringel, 2021).

Esta muito comum a pratica de comercializar adocantes que apresentem, em sua constituicao,
dois ou mais edulcorantes, sendo uma estratégia para os fabricantes que visam a potencializar seus
pontos positivos e neutralizar os indesejaveis, principalmente o sabor residual (Torloni et al., 2007).
A associacdo sacarina/ciclamato é bastante efetiva em relacdo as propriedades sensoriais, porém é
necessario se atentar ao consumo por pacientes hipertensos, por possuirem sodio em sua composi¢ao
(Andrade et al., 2017).

O quadro 1 apresenta, de forma sumarizada, algumas caracteristicas dos edulcorantes
artificiais permitidos em alimentos pela RDC n°18, de 24 de margo de 2008.

Devido ao seu sabor residual amargo, o acessulfame de potassio geralmente é associado a
outro adocante, como a sucralose e aspartame. Ndo é metabolizado pelo organismo e, por isso, nao
fornece calorias (Chattopadhyay, Raychaudhuri & Chakraborty, 2011). Considerando sua
estabilidade fisico-quimica, € muito utilizado na culinaria, podendo ser levado a coc¢do. Contudo o
ideal é acrescenta-lo quando a preparagdo estiver pronta. Muito utilizado em refrigerantes, enlatados,
adocantes de mesa, pées, bolos, biscoitos, bebidas carbonatadas e alcoolicas por possuir longa vida
de prateleira (Ul-Ain et al., 2016).
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Quadro 1
Caracteristicas sensoriais, quimicas e fisico-quimicas dos edulcorantes artificiais permitidos em
alimentos comercializados no Brasil (2022).

Edulcorante artificial Perfil sensorial Caracteristicas Referéncia
(estrutura quimica) quimicas e fisico-
guimicas
Acessulfame de potassio | Potencial adogante 200 | Altamente solivel em | Chattopadhyay,
vezes superior que a |agua e estavel ao | Raychaudhuri
% sacarose.  Apresenta | calor. Estdvel em | & Chakraborty,
07N K amargor residual e | ampla faixa de pH e | (2011)
Mo adstringéncia. temperatura
Aspartame Gosto doce suave, 200 | Ligeiramente sollvel | Chattopadhyay
vezes  superior & |em &gua. Estadvel a | etal. (2011);
sacarose temperaturas Abegaz et al.
5 2 oo inferiores a 100 °C e | (2012)
N ’ por poucos segundos
OH  NH, 0 a120-130 °C
Ciclamato de sédio Potencial adogante 30- | Possui  solubilidade | Chattopadhyay
80 vezes maior que a | em agua e é estavel | etal. (2011);
O\ QL sacarose.  Apresenta | em relacdo ao pH e a | Carocho,
N">~0-Nat amargor residual temperatura Morales &
H Ferreira (2017)
Sacarina Potencial adogante 300 | Moderadamente Carocho et al.
vezes  superior a|solavel em &gua. | (2017)
@] , .
sacarose. Amargor | Estavel em pH baixo e
©j4NH residual quando | a pasteurizacao,
S presente em teores | porém inferior a
g © elevados estabilidade do
aspartame
Sucralose Potencial adocante de | Altamente solivel em | Chattopadhyay
até 650 vezes superior | agua, etanol e |etal., 2011;
HO a sacarose. Apresenta | metanol. Estavel ao | Cadenaetal.
c| Ho, ©oH sabor agradavel, com | aquecimento brando | (2013); Dong et
o rpc' baixa interferéncia | (< 119 °C), mas | al. (2013)
HO” > “07 =0 residual instavel em
OH ¢ temperaturas
superiores
Neotame Potencial adocante de | Levemente  solGvel | Chattopadhyay
até  13.000 vezes | em &gua e estavel em | et al. (2011)
. superior & sacarose altas temperaturas. O
och. neotame seco €
HOOC N ‘ extremamente estavel
NH (6]
HsC
H3C CHj

Fonte das formulas quimicas: Wikipédia (2021).
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O aspartame possui baixa caloria e é amplamente utilizado pela industria alimenticia
(Chattopadhyay et al., 2011), pode suportar o processamento térmico comumente utilizado em
laticinios e sucos, a exemplo da pasteurizacdo e da Ultra High Temperature (UHT). No entanto, o
processamento térmico intenso e sustentado pode hidrolisar sua molécula, formando o dipeptideo
aspartilfenilalanina e metanol, que podera ser novamente hidrolisado nos aminoacidos aspartato e
fenilalanina. A ciclizacdo do aspartame também pode ocorrer em condicGes de elevagdo extrema de
temperatura com a formacdo de dicetopiperazina, limitando a sua aplicagdo em produtos secos
(Abegaz et al., 2012). Em relacdo as suas caracteristicas sensoriais, um estudo realizado por Rocha e
Bolini (2015) analisou aspectos de varios tipos de edulcorantes acrescentados ao suco de maracuja.
Foram selecionados 12 provadores treinados, onde foi observado que as amostras contendo aspartame
e sucralose obtiveram a maior nota em relacdo ao sabor, impressao geral e textura. Além disso, foi
destacado que essas amostras se assemelham a sacarose no aspecto sensorial.

O ciclamato de sddio é um adogante artificial que também néo fornece calorias (Carocho et
al., 2017). Considerando seu perfil sensorial, geralmente é associado a sacarina para amenizar o
amargor (Chattopadhyay et al., 2011). O ciclamato é usado com outros edulcorantes para melhorar
seus aspectos tecnologicos e € muito comum em produtos do tipo light e adocantes de mesa (Sargaco,
Serra, Vasco, 2017).

A utilizacdo da sacarina na forma de sal de calcio ou sodio otimiza a sua solubilidade em agua
(Chattopadhyay et al., 2011). Sua utilizacdo geralmente é associada ao aspartame e ciclamato, para
otimizar o seu perfil sensorial. Esta presente em alimentos como bebidas, doces e biscoitos e possui
baixo custo para a industria alimenticia. (Neacsu & Madar, 2014). Em relacdo aos seus aspectos
sensoriais, destaca-se a associacdo positiva da sacarina com ciclamato.

Uma pesquisa reuniu 150 provadores nao treinados para avaliar as caracteristicas sensoriais
de diferentes adocantes isolados e associados em uma bebida de café. Como resultado a juncéo
sacarina e ciclamato foi que mais se assemelhou com a amostra de sacarose em relacéo a dogura.
Sendo assim, 0s autores destacaram que essa associacao € interessante, uma vez que a sacarina possuli
grande potencial de dogura, mas apresenta sabor residual amargo/metalico e o ciclamato, tem menor
poder de adocar, contudo apresenta efeito positivo em mascarar o off-flavor da sacarina (Serbai et al.,
2014).

Produzida por meio da sacarose por substituicao dos trés grupos hidroxilas por trés moléculas
de cloro, a sucralose ndo é metabolizado pelo organismo (ndo fornece calorias), sendo eliminada
atraves das fezes e da urina (Chattopadhyay et al., 2011). Devido a sua origem é um dos adocantes
artificiais mais populares. Em funcdo de sua estrutura quimica, hd& mudancas na docura e na
estabilidade, porém sem interferéncia sensorial, onde é possivel manter o sabor doce semelhante ao
da sacarose. Amplamente usada nos alimentos, principalmente em produtos de panificacdo, a
sucralose pode sofrer degradacdo térmica (>250 °C), além de gerar componentes toxicos
(cloropropanols, dibenzo-p-dioxinas e dibenzofuranos). Sua instabilidade térmica pode trazer danos
a saude do individuo, especialmente quando se utiliza utensilios feitos com ago inoxidavel ou aqueles
que contenham niveis de oxidagdo (Al203, Fe203e CuO) ao aquecer a sucralose (Dong et al., 2013).

O neotame, por sua vez, é obtido pela alquilacdo do aspartame (Chattopadhyay et al., 2011).
Seu principal produto de degradacdo (neotame desesterificado) € formado em niveis baixos pela
hidrélise do grupo éster metilico do neotame. Condi¢fes que envolvem temperatura e umidade mais
altas resultam na formacéo de quantidades aumentadas de neotame desesterificado sem quantidades
expressivas de outros componentes de degradacdo. Sendo assim, o neotame mantém um equilibrio
material mesmo em condig¢des adversas. Produtos que possuem dextrose, maltodextrina e neotame
sdo estaveis quando armazenados por longos periodos em condi¢cdes de armazenamento com
temperatura ambiente e umidade controlada (Mayhew et al., 2012). Um estudo analisou a estabilidade
do neotame e do aspartame em leite pasteurizado e esterilizado. Como resultado, foi constatado que
durante a pasteurizagéo (90 °C por 20 min) houve perda de 8% do neotame e 40% do aspartame. No
processo de estocagem, entre 4 e 7 °C, por sete dias, 0 neotame apresentou 4% de perda e o0 aspartame
15% em relacdo a quantidade de acUcares. Por fim, na esterilizagdo a 121 °C por 15 minutos o neotame
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se manteve intacto durante o processo, enquanto o aspartame foi completamente perdido (Kumari et
al., 2016).

Os casos de doencas crénicas como diabetes, hipertensdo, cardiopatias e obesidade vém
crescendo de forma exponencial no Brasil e no mundo (ABESO, 2016). A industria de alimentos, por
sua vez, tenta acompanhar as demandas por meio do desenvolvimento de produtos alimenticios para
fins especiais. Contudo, é preciso se atentar aos efeitos a salde e a longevidade humana
proporcionados pelos edulcorantes, comumente utilizados nos alimentos destinados a perda de peso
ou controle/restricdo de agucares (Sylvetsky et al., 2017).

Estudos de coorte correlacionam o ganho de peso com a utilizacdo de adocantes artificiais.
Dentre ele, um estudo realizado com 3.682 adultos durante 8 anos, apontou que o consumo de
quantidade superior a 21 porcdes de bebidas adogadas artificialmente por semana, dobrou o risco de
obesidade e sobrepeso, mostrando relagcdo positiva na dose-resposta entre o ganho de peso e o
consumo de bebidas com edulcorante artificiais a longo prazo (Fowler et al., 2012).

Mooradian, Smith e Tokuda (2017) demonstraram em sua revisdo que os edulcorantes
artificiais podem alterar o comportamento alimentar, uma vez que a procura por alimentos pode
aumentar. Segundo os autores, os adocantes artificiais estimulam a compulsdo por doces e causam
dependéncia do acucar em outros alimentos. Edulcorantes como aspartame, acessulfame de potassio
e sacarina podem estar relacionados com o0 aumento da motivacao para comer (Anton et al., 2010). A
suplementacdo de sacarina em ratos, por exemplo, aumentou de forma expressiva o0 ganho de peso e
0 consumo total de energia (Feijo et al., 2013).

Kim, Keogh e Clifton (2020) desenvolveram uma pesquisa clinica, cruzada e randomizada,
com 39 participantes homens e mulheres, com idade entre 18 e 75 anos, sem diagndstico de diabetes
tipo 2, incluindo individuos com peso adequado, sobrepeso e obesidade (IMC entre 18-45 Kg/m?).
Os participantes consumiram 0,6 L/dia de uma bebida adocada artificialmente com 211 mg/L de
acessulfame de potéassio e 144 mg/L de aspartame (aproximadamente 5-6% da IDA dos edulcorantes)
ou agua mineral por 2 semanas, com intervalo de 4 semanas entre a troca dos tratamentos para
reversdo de possiveis alteragdes na microbiota intestinal. Os autores ndo encontraram diferenca
significativa nos teores séricos de glicose, insulina e sensibilidade a insulina durante as duas semanas
da realizacdo da pesquisa, indicando possivel seguranca do consumo dos adogantes por um curto
periodo.

Bonnet et al. (2018) realizaram um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e cruzado, em que
avaliaram os efeitos do consumo de uma bebida carbonatada adocada artificialmente com aspartame
e acessulfame de potéssio, na sensibilidade e secre¢do a insulina e glicemia em adultos ndo diabéticos.
50 individuos participaram da pesquisa, sendo 22 homens e 28 mulheres, com idade média de
31,1+10,3 anos, IMC médio de 24,7+3,2 kg/m?, sendo 28 deles classificados como “ndo sobrepeso”
(IMC <25 kg/m?) e 22 “com sobrepeso” (IMC >25 kg/m?). Nenhum deles tinha o habito de consumir
adocantes de alta intensidade. Os participantes foram randomizados 1:1 e submetidos a dois
tratamentos ao longo de 12 semanas, sendo eles: (i) consumo de duas porc¢des (330 mL cada) de uma
bebida carbonatada contendo 129 mg de aspartame e 13 mg de acessulfame de potéassio; (ii) consumo
de duas porcdes de uma bebida carbonatada sem calorias e sem adi¢éo de agucar ou outro edulcorante.

Apo0s o término das 12 semanas, foi realizado um intervalo de 4 semanas antes da troca dos
tratamentos. Os participantes ndo apresentaram diferenca no peso corporal, hébitos alimentares e
realizacdo de atividade fisica. Além disso, ndo houve diferenca entre a sensibilidade a insulina e no
indice de secrecdo de insulina entre as duas intervencdes. Os autores concluiram que o consumo dirio
de 2 latas de uma bebida artificialmente adocada contendo aspartame e acessulfame de potassio por
12 semanas ndo apresentou efeito nos parametros avaliados em adultos ndo diabéticos.

Esta pesquisa, por sua vez, investigou um periodo superior ao tempo de intervencéao estudado
por Kim, Keogh e Clifton (2020).
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O aspartame, por ter o aminoacido fenilalanina na sua composicao, é contraindicado para
portadores da fenilcetonuria, uma vez que € uma doenca que impede que os individuos facam a
conversdo da fenilalanina em tirosina. A fenilalanina, por sua vez, acumula-se no cérebro
ocasionando sintomas neuroldgicos graves. No entanto, foram 74% de 206 participantes de uma
pesquisa com individuos diagnosticados com fenilcetonlria ou 0s seus pais, responderam ja ter
consumido alimentos ou bebidas, por engano ou acidentalmente, contendo aspartame.

As principais justificativas apontadas pelo estudo, incluiram: (i) a mudanca na formulagdo dos
produtos; (ii) a impossibilidade de conferéncia da lista de ingredientes em bebidas comercializadas
em restaurantes ou em maquinas de venda e; (iii) escolha de produtos errados na prateleira do
supermercado. Os autores destacam a dificuldade de aderir a uma dieta para pacientes com
fenilcetondria, quando nem todos os ingredientes de um produto sdo claramente declarados nos
rotulos ou no ponto de compra. Além disso, sugerem que os fabricantes considerem a utilizacéo de
edulcorantes alternativos, como opgéo aos pacientes de fenilcetondria (Newbould et al., 2021).

Ha anos, o0 uso do aspartame vem sendo questionado, devido ao provavel potencial
carcinogénico do metanol presente na sua formulacdo (Chattopadhyay et al., 2011). Além disso, ha
evidéncias na literatura cientifica do potencial comprometimento do sistema digestorio, pela inibicao
indireta da enzima fosfatase alcalina intestinal, por meio dos subprodutos da fenilalanina, obtida pelo
aspartame (Gul et al., 2017). Uma revisao de literatura refor¢ou que a longo prazo ou em altas doses,
0 aspartame pode levar a efeitos adversos para a saude, incluindo lesdo renal, principalmente em
individuos que possuem a diabetes mellitus, praticam exercicios intensos com alta producdo de
radicais livres ou que possuem idade avancada (Ardalan et al., 2017).

Um estudo experimental com ratos Wistar, cujo grupo teste recebeu diariamente 2 mL de
aspartame por 100 g por via orogastrica, durante 21 dias, resultou em aumento de peso e da ingestdo
caldrica comparado ao grupo controle (que recebeu dgua ao invés do aspartame). Contudo, nenhum
dos dois grupos apresentou alteracéo nos niveis de glicose sanguineos (Silva et al., 2016).

Evidéncias recentes apontam que a exposicdo ao aspartame aumenta significativamente o
namero de células-tronco cancerosas, em uma cultura de células de adenocarcinoma pancreatico
(PANC-1), enquanto o elevado teor de glicose ndo desempenhe este efeito. Além disso, a exposi¢do
ao aspartame foi responsavel pelo aumento de invasdo e migracao de células cancerosas (Gezginci-
Oktayoglu et al., 2021). Os autores destacam que o aspartame nao apresentou efeito tumorigénico na
cultura de células, mas pode potencializar a evolucdo de um tumor ja existente. E importante a
ponderacdo de que a pesquisa mencionada foi desenvolvida com culturas de células, havendo
necessidade de outros estudos em modelo experimental in vivo.

Uma pesquisa com cultura de osteoblastos, avaliou a exposicdo das células ao ciclamato de
sodio nas concentragdes 0,02 uM, 0,04 uM, 0,06 uM, 0,08 uM e 0,10 uM. O estudo demonstrou que
a partir de 0,06 uM de ciclamato de s6dio ja pode se observar efeito deletério ao tecido 6sseo. Os
autores concluiram que o edulcorante pode afetar o microfilamento e os microtubulos dos
osteoblastos, além de diminuir sua mineralizacdo e o niveis de ion calcio.

Esse resultado sugere que ciclamato de sodio possa agir inibindo a diferenciacao e proliferacdo
dos osteoblastos em culturas de células in vitro. E importante considerar que o experimento foi
realizado com uma cultura de células, sendo a exposicdo do edulcorante realizada diretamente sobre
elas. Apesar destas consideracdes, a pesquisa realizada podera impulsionar futuros estudos com
modelos animais para a melhor compreensdo dos desfechos encontrados em in vitro (Chen et al.,
2019).

Zhang et al. (2019) avaliaram os efeitos da ingestdo de sacarina, ciclamato de sédio e
acessulfame de potéssio nos parametros associados ao envelhecimento, como deposi¢do de
lipofuscina intestinal, tempo de vida, locomocéo, ingestdo alimentar e deposicdo intestinal de lipidios
em um modelo de estudo animal com Caenorhabditis elegans. A utilizacdo deste nematoide é
considerado um modelo adequado para se avaliar a toxicidade de quimicos exdgenos, incluindo os
efeitos gerontogénicos e o impacto de compostos alimentares no metabolismo de doengas. Cerca de
100 larvas do tipo selvagem L1 foram divididas e expostas durante todo o seu periodo de vida a 0,
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0,03,0,1, 0,3, 1 e 10 mg/mL de um dos trés edulcorantes estudados. C. elegans exposto a 10 mg/mL
de glicose desde o primeiro dia adulto foi usado como controle positivo. Os tratamentos com
ciclamato de sddio e acessulfame de potéassio em concentragdes abaixo do limite maximo permitido
na China, pais de realizacdo da pesquisa (650 e 300 mg/kg em bebidas e 8.000 e 4.000 mg/kg para
alimentos, respectivamente) ndo apresentaram efeitos adversos nos parametros estudados.

A sacarina, por sua vez, demonstrou potencial efeito gerontogénico, uma vez que encurtou o
periodo de vida do nematoide. Contudo, o ciclamato de potassio aumentou a sua longevidade e o
acessulfame de potassio diminuiu a deposicao de lipofuscina intestinal, indicando potenciais efeito
antienvelhecimento. Apesar da pesquisa ter sido realizada com modelo animal em nematoides, 0s
resultados fomentam o desenvolvimento de futuras investigacfes acerca do potencial efeito protetor
do ciclamato de sodio e do acessulfame de potéssio na longevidade.

Um estudo translacional, envolvendo um ensaio clinico duplo-cego, controlado por placebo e
uma pesquisa experimental com camundongos, teve como objetivo investigar o efeito da
suplementacdo em alta dose de sacarina na microbiota intestinal e intolerancia a glicose. O ensaio
clinico contou com a participacdo de 50 voluntérios que foram randomizados em quatro grupos que
receberam 0s seguintes tratamentos: placebo, sacarina, lactisol e sacarina com lactisol. As doses
foram divididas em cépsulas, administradas duas vezes ao dia para atingir a IDA méxima de cada
edulcorante artificial, sendo administrado 1000 mg/dia de placebo, 400 mg/dia de sacarina sddica,
670 mg/dia de lactisol e 400 mg/dia de sacarina sddica + 670 mg de lactisol por 2 semanas.

A pesquisa experimental foi realizada durante 10 semanas, a partir da oferta de (i) agua potavel
pura ou (i) acrescida da sacarina em alta dose, o equivalente a 4 vezes a IDA para humanos, ajustado
para a area de superficie corporal do camundongo em agua potavel. Os autores ndo observaram
alteracdes na glicemia e nos teores de insulina tanto em humanos quanto nos camundongos em
nenhuma das intervencdes testadas. A pesquisa refor¢cou que o consumo de sacarina a curto prazo,
nos niveis maximos aceitaveis ndo é suficiente para alterar a microbiota intestinal ou induzir a
intolerancia a glicose em humanos e camundongos saudaveis (Serrano et al., 2021).

Leibowitz et al. (2018) também analisaram a relacdo da sacarina com a saude. Os autores
compararam o0s efeitos metabolicos da sacarina em relacdo a frutose em ratos machos. Foram
utilizados 30 ratos, divididos em 3 grupos, sendo eles: (i) alimentados com racgdo regular (grupo
controle), (ii) racdo regular com sacarina (0,1 mg / mL) colocada em sua dgua de beber ou (iii) dieta
rica em frutose. A dieta padrdo foi constituida em 44,2% de carboidratos, 18,6% de proteina, 6,2%
de gordura, 18,2% de fibras, 5,3% de cinzas e uma mistura padrao de vitaminas e minerais.

Em contrapartida, a dieta rica em frutose era composta por 60% de frutose, 21% de proteina,
5% de gordura e uma mistura padrdo de vitaminas e minerais. Em relacdo aos parametros metabélicos
ambos 0s grupos ganharam peso corporal na mesma proporcdo. Contudo, o grupo de ratos
alimentados somente com sacarina, demonstrou aumento da glicose sanguinea em jejum, porém sem
nenhuma caracteristica de sindrome metabdlica. Os efeitos da sacarina nas alteracdes de gordura no
figado demonstraram que os ratos alimentados com a dieta rica em frutose exibiram figados mais
pesados e esteatose em relacdo aos outros grupos. Sendo assim, 0s autores concluiram que 0 consumo
de sacarina € seguro, uma vez que nao houve caracteristicas de sindrome metabdlica e alteraces
hepaéticas.

Em relagdo ao controle da glicemia, um ensaio clinico randomizado, controlado com placebo
e pareado (48 voluntarios divididos em dois grupos) realizado por Grotz et al. (2017) demonstrou
evidéncias de que sucralose pode ser um edulcorante seguro para uso humano, uma vez que ela nao
exerceu efeitos negativos no controle da glicemia. Nesse estudo, os pesquisadores realizaram testes
comparativos durante 12 semanas entre individuos saudaveis que consumiram aproximadamente
333,3 mg de sucralose encapsulada trés vezes ao dia e o grupo controle que recebeu o placebo. Como
resultado, ndo foram observadas diferencas significativas nos niveis de glicemia e insulinemia em
repouso, incluindo HbAlc, glicemia em jejum e pds-prandial e peptideo-C entre os dois grupos.

No entanto, existem relatos controversos na literatura acerca dos efeitos da sucralose. Em um
estudo clinico, randomizado, duplo-cego cruzado, controlado com placebo, foram 15 participantes
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(11 mulheres e 4 homens, com média de idade de 31,9 + 10 anos e IMC médio de 23,1 + 3 kg/m?)
que consumiram diariamente uma capsula contendo 200 mg de sucralose (aproximadamente 19% da
IDA para um individuo de 70 kg). Os autores verificaram reducéo da sensibilidade da insulina e
reducdo da resposta aguda a insulina, sugerindo que este edulcorante ndo seja metabolicamente
inativo, uma vez que afetou a resposta a insulina (Lertrit et al., 2018). Esta pesquisa coloca em ddvida
a indicacdo de seguranca do consumo de alimentos contendo sucralose, mesmo dentro da IDA
atualmente estabelecida.

E importante destacar que a pesquisa realizada por Grotz et al. (2017) envolveu maior nimero
de participantes, mas ndo avaliou o seu consumo dietético e ndo adotou o delineamento cruzado, o
que minimizaria possiveis diferencas entre os dois grupos de participantes. Apesar da menor
amostragem, Lertrit et al. (2018) monitoraram o consumo nutricional dos participantes pela aplicacéo
de recordatorio alimentar de 24 h e optaram por um delineamento metodoldgico mais robusto, visando
reduzir vieses que n&o foram controlados por Grotz et al. (2017). Dessa forma, ainda se faz necessaria
a realizacdo de pesquisas que avaliem o efeito do consumo prolongado da sucralose na glicemia,
sensibilidade da insulina e resposta aguda a insulina.

Qian et al. (2020) investigaram o papel da sucralose na tolerancia a glicose e na expressdo de
receptores de sabor doce por meio de um modelo animal com ratos alimentados com uma dieta rica
em lipidios. Os autores verificaram que a suplementacdo ao longo de 4 semanas com sucralose
reduziu a glicemia em ratos obesos. Como conclusdo, os autores reforcaram que diferentes
concentragdes de sucralose podem apresentar efeitos diferentes no metabolismo da glicose em ratos.
A partir disso, sugerem o desenvolvimento de outros estudos, a fim de que um valor 6timo de IDA
seja selecionado, a fim de contribuir com o metabolismo da glicose em pacientes obesos. Sendo
assim, se faz necessario mais estudos para estabelecer uma ingestéo diaria aceitavel que seja favoravel
para pacientes obesos.

Ahmad, Friel e Mackay (2020) também investigaram os efeitos da sucralose nos niveis de
glicose, a partir de um ensaio clinico. Neste estudo realizado com 17 voluntarios saudaveis, que foram
acompanhados por dois periodos com duracao de duas semanas cada, intervalados por um periodo de
washout de 4 semanas. Os participantes foram instruidos a manter seu consumo regular e habitual de
agua e dieta. Além disso, eles foram selecionados aleatoriamente para os grupos de estudo, onde os
tratamentos consistiam no consumo didrio de uma entre duas bebidas contendo aspartame ou
sucralose na proporcéo de 14% e 20% da IDA, respectivamente. As doses utilizadas neste estudo
foram semelhantes as quantidades de aspartame ou sucralose presentes em aproximadamente 3 latas
de refrigerante diet (lata de 355 ml). Como resultado, os pesquisadores demonstraram que 0 consumo
de sucralose ou aspartame, com doses de ingestdo diarias altas, mas que se assemelham a realidade
por 2 semanas, ndo demonstraram efeitos adversos sobre a insulina, glicose e a leptina nos voluntarios
dos estudos.

Chi et al. (2018) relataram os efeitos do neotame na microbiota intestinal de camundongos. O
estudo foi realizado com 10 animais que foram distribuidos aleatoriamente entre o grupo controle e
a intervencao com neotame. O grupo controle recebeu agua potavel e o grupo tratado com o neotame
recebeu agua contendo neotame por meio de gavagem. A dose administrada foi de 0,75 mg/kg de
peso corporal por dia durante 4 semanas. Essa dose equivale 2,5 vezes a ingestao diaria recomendada
para humanos que é de 0,3 mg/kg de peso corporal/dia estabelecido pelo FDA nos Estados Unidos.

O consumo de neotame diminuiu a populagdo de Firmicutes, enquanto aumentou a de
Bacteroidetes. Houve tambem mudancas nos perfis metabolicos, uma vez que acidos graxos, lipidios
e colesterol foram encontrados em maiores teores nas fezes e acido malico e glicérico foram
expressivamente reduzidos quando comparados com o grupo controle. Sendo assim, os autores
destacaram que houve efeitos negativos entre 0 consumo de neotame e microbiota intestinal em
camundongos, uma vez que induziu disbiose na microbiota intestinal dos camundongos.

Considerando o0 avanco das pesquisas cientificas, assim como as controversas evidéncias
disponiveis na literatura cientifica acerca da seguranca dos edulcorantes, € urgente a realizacdo de
novas avaliacbes de suas IDA. Ainda hoje, a OMS recomenda a adocdo de valores de IDA
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determinadas em 1990 para o acessulfame de potassio, 1982 para o ciclamato de sodio, 2006 para a
sacarina €1990 para a sucralose. Apenas 0 aspartame teve uma revisao mais recentemente, em 2016,
onde sua IDA definida em 1981 foi mantida (40 mg/kg de peso corpéreo) (FAO/WHO, 2022).

Com o intuito de diminuir o consumo de sacarose e promover a perda de peso, devido ao
aumento dos casos de diabetes e de obesidade, a procura por produtos com substitutos de sacarose
aumentou. Embora os edulcorantes artificiais sejam uma ferramenta para a substituicdo da sacarose,
0 seu consumo é controverso devido aos relatos disponiveis na literatura cientifica ao longo dos
ultimos anos. Além disso, ainda ha caréncia de informacao sobre o efeito da ingestdo de edulcorantes
artificiais a saide humana a longo prazo, a exemplo dos desfechos: disbiose da microbiota intestinal,
ganho de peso, hipertensdo, resisténcia insulinica, diabetes e cancer.

O consumo de alimentos contendo edulcorantes artificiais ndo deveria ser incentivado,
ficando restrito aos grupos populacionais que apresentem necessidades fisioldgicas ou metabdlicas
para a substituicdo da sacarose. Além disso, existe a necessidade da realizacdo de novos estudos com
metodologias mais robustas, a fim de embasar as revisdes das avaliacbes de seguranca de cada
edulcorante. A mobilizacdo da comunidade cientifica e de profissionais da area da salde podera ser
necessario a fim de pressionar as autoridades competentes a revisarem as avaliagdes de seguranca dos
edulcorantes artificiais.

A Pro-Reitoria de Pesquisa e Pos-Graduacio da Universidade Federal de Alfenas (UNIFAL-
MG), a Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Minas Gerais (FAPEMIG).

A traducdo do artigo foi realizada pela Dra. Susan R. Moore, uma pesquisadora independente
no Reino Unido, que trabalhou com os autores brasileiros em outro projeto.
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