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Resumo

A sucralose é um dos adocantes nao nutritivos mais utilizados como
alternativa ao acucar. A identificacao de recetores do sabor doce no trato
gastrointestinal levantou a hipotese de que este adocante poderia influenciar
mecanismos de sinalizacao intestinal envolvidos na secrecao de hormonas
intestinais e, consequentemente, na regulacdo da homeostase glicémica e
energética. Os estudos revistos demonstram que a sucralose nao promove
alteracoes relevantes da secrecao de incretinas, da resposta glicometabolica ou
da sensibilidade a insulina. Embora alguns estudos tenham descrito modificacoes
destes parametros apds exposicao prolongada, estes resultados nao foram
confirmados de forma reprodutivel. De igual modo, nao foram observadas
alteracoes da saciedade, da ingestao energética, do comportamento alimentar ou
do peso corporal. Em suma, os resultados sugerem que a ativacao dos recetores
intestinais do sabor doce pela sucralose constitui apenas um dos mdltiplos
mecanismos envolvidos na regulacdo da homeostase energética, sendo
insuficiente, por si so0, para reproduzir as respostas fisiologicas desencadeadas
pela glicose. Assim, esta revisao reforca que a sucralose nao parece exercer
efeitos fisiologicamente relevantes sobre os mecanismos envolvidos na regulacao
da homeostase energética em humanos. Contudo, a inconsisténcia dos resultados,
associada a heterogeneidade metodoldgica dos estudos e a limitada evidéncia
clinica disponivel, justifica o desenvolvimento de ensaios clinicos que permitam
tirar conclusoes sustentadas dos efeitos da exposicao a sucralose.
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Abstract

Sucralose is one of the most widely used non-nutritive sweeteners as an
alternative to sugar. The identification of sweet taste receptors in the
gastrointestinal tract has raised the hypothesis that this sweetener could influence
intestinal signaling mechanisms involved in the secretion of gut hormones and,
consequently, in the regulation of glycemic and energy homeostasis. The reviewed
studies demonstrate that sucralose does not promote relevant changes in incretin
secretion, glycometabolic response, or insulin sensitivity. Although some studies
have described modifications of these parameters after prolonged exposure, these
results have not been reproducibly confirmed. Similarly, no changes in satiety,
energy intake, eating behavior, or body weight were observed. In summary, the
results suggest that the activation of intestinal sweet taste receptors by sucralose
is only one of the multiple mechanisms involved in the regulation of energy
homeostasis, and is insufficient, by itself, to reproduce the physiological responses
triggered by glucose. Thus, this review reinforces that sucralose does not appear
to exert physiologically relevant effects on the mechanisms involved in the
regulation of energy homeostasis in humans. However, the inconsistency of the
results, associated with the methodological heterogeneity of the studies and the
limited clinical evidence available, justifies the development of clinical trials that
allow for drawing substantiated conclusions about the effects of sucralose
exposure.
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Introducao

O elevado consumo de alimentos e bebidas ricos em aclUcar tem sido
associado ao desenvolvimento de diversos desfechos adversos para a salde, como
obesidade, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), sindrome metabdlica e doencas
cardiovasculares(!: 2. Neste contexto, a reducao da ingestao de acUcares livres
tornou-se uma prioridade nas recomendacoes nutricionais e estratégias de saude
publica, impulsionando a procura por alternativas capazes de manter a
palatabilidade alimentar sem contribuir significativamente para a ingestao
energética.

Os adocantes nao nutritivos (ANN) surgiram, assim, como substitutos do
acucar amplamente utilizados na industria alimentar e tém vindo a assumir um
papel cada vez mais relevante nos padroes alimentares da populacao, estando
presentes em produtos dietéticos e bebidas de baixo teor calorico®4. Entre os
diferentes ANN disponiveis, a sucralose destaca-se pela sua ampla utilizacao,
elevada estabilidade térmica e intenso poder adocante, que é cerca de 600 vezes
superior ao do actcar comum®: %),

Inicialmente considerada metabolicamente inerte, a sucralose foi durante
varios anos vista como uma alternativa segura ao acucar, particularmente em
individuos com obesidade e diabetes®. Contudo, o crescente interesse cientifico
pelos ANN tem vindo a desafiar a ideia de que estes compostos exercem apenas
efeitos gustativos. Evidéncia recente sugere que a sucralose podera interagir com
mecanismos fisiologicos envolvidos na detecao intestinal de nutrientes,
influenciando respostas metabolicas relacionadas com a homeostase glicémica e

energética'’> 7,



Atualmente, reconhece-se que o trato gastrointestinal desempenha funcoes
que vao além da digestao e absorcao de nutrientes, atuando também como um
importante 6rgao sensorial e endocrino®. A presenca de recetores do sabor doce,
nomeadamente T1R2/T1R3, em células enteroenddcrinas intestinais permite a
detecao luminal de compostos doces, incluindo a glicose e ANN, como a sucralose,
desencadeando vias de sinalizacdo associadas a secrecao hormonal, ao transporte
de glicose e a regulacdo do metabolismo pos-prandial® 9. Entre os principais
mecanismos propostos encontra-se a modulacao da secrecao de hormonas
intestinais, particularmente das incretinas glucagon-like peptide-1 (GLP-1) e
glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP)® ') bem como de outras
hormonas, como o peptide YY (PYY), a colecistocinina (CCK) e a grelina. Em
conjunto, estas hormonas participam na regulacao da secrecao de insulina, da
homeostase glicémica, da saciedade e da motilidade gastrointestinal,
contribuindo para a manutencao da homeostase energética® 12 13,
Paralelamente, a ativacao dos recetores intestinais do sabor doce podera também
influenciar a expressao de transportadores intestinais de glicose, nomeadamente
o sodium-glucose cotransporter 1 (SGLT1) e o glucose transporter 2 (GLUT2),
podendo influenciar a absorcao intestinal de glicose e a resposta metabolica pos-
prandial® 12),

Apesar dos mecanismos fisiologicos propostos, a evidéncia cientifica
disponivel permanece inconsistente e, por vezes, contraditéria. Enquanto alguns
estudos demonstram que a ingestao de sucralose podera influenciar a secrecao de
incretinas, a sensibilidade a insulina e a resposta glicémica poés-prandial, outros
nao identificam efeitos metabolicos significativos. Deste modo, considerando a

crescente utilizacao da sucralose e a persisténcia de controvérsia relativamente



aos seus potenciais efeitos metabdlicos, torna-se relevante aprofundar o
conhecimento acerca da sua interacdo com os mecanismos de sinalizacao

intestinal e do seu possivel impacto na regulacao da homeostase energética.

Objetivos

A presente revisdo tematica tem como objetivo analisar, através da
evidéncia cientifica disponivel, os efeitos da sucralose na sinalizacao intestinal e
as suas potenciais repercussoes na homeostase energética, explorando os
mecanismos envolvidos na detecdo do sabor doce, na resposta enteroendécrina e

na regulacao metabolica.

Metodologia

A pesquisa bibliografica desta revisao tematica foi realizada nas bases de
dados PubMed, Scopus e Google Scholar, entre os meses de abril e junho de 2026.
Numa fase inicial, foi definida uma estratégia de pesquisa com base nos objetivos
do trabalho, utilizando as seguintes expressoes: (“sucralose” OR “non-nutritive
sweeteners”) AND (“sweet taste receptors”) e (“sucralose” OR “non-nutritive
sweeteners”) AND (“energy homeostasis”). Com o decorrer da pesquisa, recorreu-
se a combinacdes de termos mais especificos, nomeadamente “sucralose”, “non-
nutritive sweeteners”, “incretin hormones”, “SGLT1”, “glucose homeostasis”,
“energy homeostasis”, “satiety”, “body weight”, utilizando os operadores
booleanos (“AND”, “OR”).

Procedeu-se a leitura dos titulos e resumos. Posteriormente, foi realizada
a leitura integral dos artigos potencialmente elegiveis e, por fim, complementada

pela revisao das referéncias bibliograficas, de forma a incluir estudos adicionais.



A extracao de dados incluiu informacoes sobre os autores, o ano de publicacao, o
tipo de estudo, a populacao estudada, a intervencao realizada e os principais
resultados obtidos. Foram incluidos artigos publicados em revistas indexadas e
com conteldo relevante para o tema, nao tendo sido aplicadas restricoes quanto
ao idioma ou ao ano de publicacdao. Foram excluidas publicacoes sem acesso ao
texto integral e artigos cujo contetdo nao se enquadrava no tema. No total, 42
referéncias foram incluidas na revisdao. A gestao das referéncias bibliograficas foi
realizada com recurso ao software EndNote® Versao 20, de acordo com a norma

bibliografica “FCNAUP_2010”, tendo sido eliminados os duplicados.
Desenvolvimento

1. Caracteristicas e metabolismo da sucralose

Descoberta em 1976, a sucralose deriva estruturalmente da sacarose
através da substituicao seletiva de trés grupos hidroxilo por trés atomos de cloro.
Esta modificacao altera significativamente as suas propriedades fisico-quimicas,
reduzindo a sua suscetibilidade a digestao e a metabolizacao pelo organismo
humano, distinguindo-a dos aclcares naturalmente presentes na alimentacao®. E
comercializada, entre outras, sob a marca Splenda( e apresenta uma Ingestao
Diaria Aceitavel (IDA) de 15 mg/kg de peso corporal por dia, estabelecida pela
EFSA(4),

Estudos demonstram que apenas uma pequena fracao da quantidade
ingerida, estimada entre 11-27%, € absorvida ao nivel intestinal e atinge a
circulacao sistémica, enquanto a maior parte atravessa o trato gastrointestinal
sem sofrer alteracdes significativas. Ao contrario da sacarose, a sucralose nao é

hidrolisada em monossacarideos pelas enzimas glicosidicas, uma vez que as



alteracoes da molécula limitam o seu reconhecimento pelos sistemas enzimaticos
responsaveis pela digestdao de hidratos de carbono. Como consequéncia, nao é
utilizada como substrato energético relevante, apresentando, por isso, um
contributo caldrico praticamente nulo!"- ¢ 13, Estas caracteristicas justificam a sua
utilizacao como alternativa ao aclcar em estratégias direcionadas para o controlo
do peso corporal e da glicemia®. A sua eliminacdo ocorre predominantemente
através das fezes, enquanto a fracao absorvida é excretada maioritariamente pela

urina( 1),

2. O intestino como 6rgéao sensorial e endoécrino

A visao classica do intestino atribuia-lhe essencialmente um papel na
digestao e absorcao de nutrientes. Atualmente, reconhece-se que este oOrgao
desempenha funcbes muito mais complexas, participando ativamente na
manutencao da homeostase metabolica e energética através da detecao de
nutrientes e da transmissao de sinais para diferentes o6rgaos e tecidos. Esta
capacidade de detecao, frequentemente designada por nutrient sensing, permite
ao intestino reconhecer a presenca de hidratos de carbono, lipidos, aminoacidos,
acidos biliares e outros compostos presentes no lUmen intestinal. A informacao
gerada € integrada ao nivel do epitélio intestinal e transmitida a 6rgaos envolvidos
na regulacao metabdlica, como o pancreas, figado, tecido adiposo e o sistema
nervoso central, contribuindo para a adaptacao do organismo ao estado
nutricional pds-prandial@ 10,

Um papel central neste processo €& desempenhado pelas células
enteroenddcrinas, dispersas pelo epitélio intestinal, que funcionam como sensores

de nutrientes. Em resposta a presenca de nutrientes no lumen intestinal, estas



células libertam hormonas gastrointestinais que estabelecem a comunicacao ao
longo do eixo intestino-cérebro, regulando processos que influenciam a absorcao
de nutrientes, a secrecao de insulina, o esvaziamento gastrico e a ingestao
alimentar. Entre as hormonas com maior relevancia metabolica destacam-se o
GLP-1 e o GIP, produzidos principalmente pelas células L e células K,
respetivamente® 1. 13, 17)_ Estas incretinas sao libertadas em resposta a ingestao
alimentar e desempenham um papel fundamental na regulacao da glicemia pos-

prandial, estimulando a secrecao de insulina de forma dependente da glicose® 12,

3. Recetores intestinais do sabor doce

A detecado de compostos doces é mediada pelo sweet taste receptor (STR),
um heterodimero constituido pelas subunidades T1R2/T1R3, pertencente a familia
dos recetores acoplados a proteina G. Este recetor é expresso nao so nas papilas
gustativas da lingua, mas também em diferentes regides do trato gastrointestinal,
encontrando-se particularmente em células enteroendodcrinas.

Apés a ligacdo de um composto doce ao recetor T1R2/T1R3, é
desencadeada uma cascata de sinalizacao intracelular mediada pela proteina G a-
gustducina. A ativacao desta proteina conduz a estimulacao da fosfolipase CB2
(PLCB2), promovendo a formacao de inositol trifosfato (IP3), que, por sua vez,
estimula a libertacdo de calcio intracelular. O aumento da concentracao
intracelular de calcio ativa o canal cationico TRPM5, levando a despolarizacao da
membrana celular e a exocitose de granulos secretores que contém hormonas
intestinais® 18,

A sucralose é capaz de ativar os recetores T1R2/T1R3 devido a sua afinidade
por estes recetores, conseguindo induzir a sua ativacao em concentracoes

inferiores as necessarias para os acUcares naturais® '% 20, Esta caracteristica



levou a hipétese de que a sucralose poderia desencadear mecanismos de
sinalizacao intestinal semelhantes aos induzidos pela glicose, influenciando a
secrecao de hormonas intestinais envolvidas na regulacdo metabdlica e,
consequentemente, a resposta glicémica pos-prandial™®. Jang et al.
demonstraram que células enteroendocrinas humanas expressam recetores do
sabor doce T1R2/T1R3 e que a sua ativacao pela sucralose estimula a secrecao de
GLP-1in vitro. Este efeito foi significativamente reduzido na presenca de lactisol,
um antagonista dos recetores do sabor doce, e apds o silenciamento da a-
gustducina, confirmando o envolvimento da via T1R2/T1R3-a-gustducina na
secrecao de GLP-1, estimulada pela sucralose, proveniente das células L.
Adicionalmente, estudos experimentais sugerem que a ativacao dos
recetores T1R2/T1R3 pela sucralose podera modular a expressao dos
transportadores intestinais de glicose, particularmente do SGLT1 e do GLUT2,
contribuindo potencialmente para uma maior absorcao intestinal de glicose.
Contudo, estes resultados ndao tém sido reproduzidos de forma consistente em

humanos(12, 22, 23),

4. Efeito da sucralose na secrecao de incretinas

A maioria dos estudos realizados em humanos que avaliou a administracao
aguda de sucralose nao demonstrou alteracoes significativas das concentracoes de
GLP-1, GIP, insulina, glicose ou da sensibilidade a insulina, pelo que a ativacao
dos recetores do sabor doce pela sucralose, por si sO, parece nao ser suficiente
para provocar alteracdes significativas na secrecao de incretinas e,
consequentemente, na homeostase glicémica?42’), Uma possivel explicacao reside

nas diferencas entre a glicose e a sucralose. Enquanto a glicose, para além de



ativar os recetores T1R2/T1R3, é transportada para o interior das células através
do SGLT1 e subsequentemente metabolizada, a sucralose nao é transportada pelo
SGLT1, sofre metabolizacao minima e nao constitui um substrato energético
relevante(®. Consequentemente, a glicose desencadeia mecanismos de sinalizacao
associados ao seu transporte e metabolismo celular, que mostram desempenhar
um papel determinante na secrecao de incretinas, ao passo que a sucralose atua
predominantemente ao nivel da detecao luminal®,

Esta interpretacdo é reforcada pelos resultados de Wu et al., que
compararam a administracao de sucralose com compostos capazes de ativar o
SGLT1. Os autores demonstraram que a glicose e o 3-O-metilglicose (30MG),
ambos transportados pelo SGLT1, estimularam eficazmente a secrecao de GLP-1
e GIP, ao contrario da sucralose. Verificaram ainda que, apesar do 30MG ter
promovido a libertacdo de incretinas, a resposta insulinémica nao diferiu da
observada com a sucralose, uma vez que este composto nao é metabolizado,
sugerindo que o efeito insulinotropico das incretinas depende da presenca de
glicose passivel de ser metabolizada?”). Estes resultados ajudam a explicar o
porqué da ativacao isolada dos recetores do sabor doce pela sucralose parecer
insuficiente para desencadear alteracoes metabdlicas relevantes.

Apesar da auséncia de efeitos consistentes apds administracdes agudas, foi
proposto que a exposicao prolongada a sucralose podera induzir adaptacoes
metabdlicas ndao observadas ap6s uma Unica administracao. Neste contexto,
alguns estudos de intervencao sugerem que o consumo diario de sucralose durante
varias semanas podera modificar a resposta glicometabolica, observando-se
alteracoes da resposta glicémica, insulina e GLP-1, acompanhadas por uma

reducao da sensibilidade a insulina?® 30, No entanto, estes resultados nao foram



reproduzidos de forma consistente, uma vez que outros estudos nao identificaram
alteracoes significativas destes parametros apos periodos semelhantes ou

superiores de exposicao?3 31,

5. Sucralose e regulacdo da homeostase energética

A homeostase energética corresponde ao conjunto de mecanismos
responsaveis pela manutencao do equilibrio entre a ingestao e o gasto energético.
Este processo resulta da integracao de multiplos sinais periféricos e centrais que
informam o sistema nervoso central sobre a disponibilidade de nutrientes e o
estado das reservas energéticas do organismo, regulando a fome, a saciedade e o
metabolismo energético% 33),

Entre os principais mediadores envolvidos destacam-se hormonas
gastrointestinais, como o GLP-1, o PYY e a CCK, que atuam como sinais
anorexigénicos, promovendo a saciedade e atrasando o esvaziamento gastrico,
bem como a grelina, que exerce um efeito orexigénico, estimulando a fome.
Adicionalmente, hormonas como a insulina e a leptina fornecem informacao sobre
o estado energético do organismo, participando na regulacdao do balanco
energético a curto e longo prazo®? 34, Para além destes mecanismos
homeostaticos, o comportamento alimentar é também influenciado por vias de
recompensa associadas as caracteristicas sensoriais e hedonicas dos alimentos,
capazes de promover a ingestao alimentar independentemente das necessidades
energéticas> 30,

Tendo em conta o papel destas hormonas na regulacao do apetite e do

metabolismo energético, diversos estudos procuraram avaliar se a administracao
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de sucralose seria capaz de modificar estes desfechos relacionados com a

homeostase energética.

5.1. Saciedade e esvaziamento gastrico

A evidéncia atualmente disponivel nao demonstra alteracoes relevantes das
hormonas envolvidas na regulacao da saciedade, da percecao subjetiva de fome
(25-27, 30) ou do esvaziamento gastrico apos a administracao de sucralose@4 27,

Apesar de Romo-Romo et al. terem observado um aumento das
concentracdes pos-prandiais de GLP-1 e modificacdes da resposta glicometabdlica
apos exposicao prolongada a sucralose, este efeito nao foi acompanhado por
alteracoes das concentracoes de PYY ou grelina, sugerindo que as alteracoes
metabdlicas observadas nao se traduziram numa modulacao consistente dos
mecanismos envolvidos na regulacdo da saciedade?,

Importa igualmente salientar o estudo de Steinert et al., que comparou os
efeitos da glicose, frutose e de diferentes ANN, incluindo a sucralose,
administrados por via intragastrica. Esta abordagem permitiu excluir a influéncia
do sabor oral, das expectativas cognitivas e da fase cefalica da digestao. Mesmo
nestas condicoes, a sucralose nao promoveu alteracoes das concentracoes de PYY
ou grelina, nem das sensacdes subjetivas de fome e saciedade, reforcando a ideia
de que a simples presenca de sucralose no lUmen gastrointestinal ndo é suficiente
para modificar estes parametros?,

Estes resultados sugerem, assim, que a regulacao da saciedade e do
esvaziamento gastrico depende da integracao de multiplos sinais hormonais e
metabdlicos, nao sendo explicada apenas pela ativacao dos recetores intestinais
do sabor doce. O transporte, a absorcao e metabolizacao da glicose parecem

desempenhar um papel determinante na inducao destas respostas fisioldgicas.
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5.2. Ingestdo energética, comportamento alimentar e peso corporal

Tem sido amplamente debatida a possibilidade de a sucralose influenciar o
comportamento alimentar e o peso corporal através da modulacao de mecanismos
de aprendizagem alimentar e de respostas antecipatorias associadas a ingestao de
alimentos. Segundo esta hipotese, a exposicao repetida a um sabor doce sem
fornecimento concomitante de energia podera comprometer a capacidade do
organismo para antecipar a chegada de nutrientes e regular adequadamente a
ingestao alimentar(>37), Adicionalmente, a sucralose podera influenciar circuitos
cerebrais envolvidos na recompensa alimentar®> 3¢), O sabor doce constitui um
importante estimulo hedonico, capaz de ativar regides cerebrais associadas a
motivacao, ao prazer e a procura de alimentos, pelo que a exposicao repetida
podera promover uma maior preferéncia por alimentos doces> 36, 38),

Contudo, a evidéncia disponivel em humanos nao suporta de forma
consistente estas hipoteses. van Opstal et al. demonstraram que, ao contrario da
glicose, a sucralose induziu apenas uma ativacao discreta e transitoria das regioes
cerebrais associadas ao sistema de recompensa, semelhante a observada apos a
ingestao de agua. Estes dados sugerem que a ativacao sustentada dos circuitos
cerebrais envolvidos na recompensa alimentar depende nao apenas da percecao
do sabor doce, mas também da presenca de conteldo energético®>.

A evidéncia relativa ao efeito da sucralose na ingestao energética e no peso
corporal permanece limitada, uma vez que poucos ensaios clinicos avaliaram este
desfecho de forma especifica e durante periodos de intervencao suficientemente
prolongados. Higgins et al. conduziram um ensaio clinico aleatorizado, ao longo

de doze semanas, em individuos com excesso de peso ou obesidade, no qual
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compararam os efeitos do consumo de quatro ANN e da sacarose sobre o peso
corporal. No grupo da sucralose, verificou-se uma reducao significativa da
ingestao energética, sem aumento da preferéncia por alimentos e acompanhada
por uma tendéncia para diminuicao do peso corporal, ainda que este nao tenha
sido significativamente diferente do valor inicial. Adicionalmente, os
participantes deste grupo apresentaram uma reducao da massa gorda total
superior a observada nos grupos da sacarina e do aspartame(3®. Estes resultados
sao corroborados pelos restantes estudos de intervencao, que nao demonstraram
que a exposicao repetida a sucralose provoque alteracées na ingestao energética,
na preferéncia por alimentos doces ou no peso corporal(3 39,

Em conjunto, estes resultados sugerem que, quando utilizada em
substituicao do aclcar, a sucralose podera contribuir para uma reducao modesta
da ingestao energética e do peso corporal. Contudo, estes efeitos resultam
predominantemente da reducao do aporte energético da dieta proporcionada pela
substituicao do aclcar e nao de efeitos fisiologicos diretos da sucralose sobre os
mecanismos reguladores da homeostase energética, sendo mais evidentes em
individuos com excesso de peso ou obesidade ou que nao seguem uma dieta com

restricao calorica(36 49,

Analise Critica

A evidéncia atualmente disponivel ndao permite estabelecer de forma
consistente que a sucralose exerca efeitos fisiologicamente relevantes sobre os
mecanismos envolvidos na sinalizacao intestinal e na regulacao da homeostase
energética em humanos. Embora alguns estudos tenham descrito alteracdes da
secrecao de incretinas, da sensibilidade a insulina ou da resposta glicémica, estes

resultados nao foram reproduzidos de forma consistente, sendo contrariados pela
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maioria dos ensaios clinicos realizados até ao momento. Assim, os dados
analisados sugerem que a ativacao dos recetores intestinais do sabor doce pela
sucralose, isoladamente, parece insuficiente para desencadear respostas
metabolicas comparaveis as observadas apods a ingestao de glicose.

A interpretacao destes resultados deve, contudo, ser realizada com
cautela, uma vez que a literatura apresenta consideravel heterogeneidade
metodoldgica. Os estudos diferem relativamente as doses de sucralose
administradas, duracao da exposicao, forma de administracao, composicao das
refeicoes teste e desfechos avaliados. Estas diferencas dificultam a comparacao
direta entre estudos e poderao justificar, pelo menos em parte, a inconsisténcia
dos resultados observados. Acresce que a maioria dos ensaios clinicos apresenta
reduzida dimensao amostral e curta duracao, limitando a capacidade para avaliar
potenciais efeitos decorrentes da exposicao prolongada.

De igual modo, a hipétese de que consumidores habituais de sucralose
apresentem adaptacOes fisiologicas permanece especulativa, nao existindo
evidéncia suficiente para estabelecer uma relacao consistente entre o consumo
prévio de sucralose e a modificacao da resposta metabolica®?).

Outro aspeto potencialmente relevante prende-se com as caracteristicas
metabolicas dos participantes. Estudos realizados em individuos obesos, como o
de Pepino et al.™*"), sugerem que alteracbes pré-existentes da sensibilidade a
insulina poderao tornar determinados individuos mais suscetiveis aos efeitos da
sucralose™! 4), No entanto, mesmo entre populacoes metabolicamente
semelhantes continuam a observar-se respostas distintas, sugerindo que fatores

adicionais, como diferencas individuais na resposta incretinica, na expressao dos
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transportadores intestinais de glicose ou na composicao da microbiota intestinal,
poderdao também contribuir para a variabilidade observada‘?.

Importa igualmente considerar que muitos dos mecanismos propostos foram
inicialmente descritos em estudos in vitro e em modelos animais, nos quais a
sucralose mostrou ativar os recetores do sabor doce e estimular a secrecao de
incretinas. Contudo, estes efeitos nao tém sido reproduzidos de forma consistente
em humanos® 23), Esta discrepancia podera refletir limitacoes inerentes aos
modelos experimentais, que recorrem frequentemente a concentracdes de
sucralose superiores as alcancadas fisiologicamente e utilizam linhas celulares que
nao reproduzem a complexidade funcional do trato gastrointestinal humano®.

Deste modo, a generalizacao dos efeitos metabolicos da sucralose continua
condicionada pela qualidade e pela heterogeneidade da evidéncia atualmente
disponivel. Considerando a crescente utilizacao deste adocante, torna-se
necessaria a realizacdo de mais estudos neste campo, principalmente ensaios
clinicos de maior duracao, com metodologias mais uniformes e em populacoes
cuidadosamente caracterizadas. Paralelamente, sera importante aprofundar os
mecanismos fisioldgicos que relacionam a detecao intestinal do sabor doce com o
transporte intestinal de glicose, a sinalizacao hormonal e a regulacao da
homeostase energética, contribuindo para clarificar o impacto da sucralose sobre

estes processos.

Conclusoes

Embora a sucralose seja capaz de ativar mecanismos de sinalizacao
intestinal através dos recetores do sabor doce, essa ativacao nao se traduz, de
forma consistente, em alteracoes relevantes da secrecao de incretinas, da

homeostase glicémica ou da homeostase energética em humanos. A ativacao dos
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recetores T1R2/T1R3 constitui apenas um dos multiplos mecanismos envolvidos na
regulacao da homeostase energética, dependendo esta da integracdo do
transporte intestinal e da metabolizacao da glicose, da sinalizacao hormonal e da
interacao entre diferentes orgaos e sistemas, pelo que a simples percecao
intestinal do sabor doce, na auséncia de aporte energético, parece insuficiente
para reproduzir as respostas desencadeadas pela glicose. A evidéncia atualmente
disponivel nao suporta que a sucralose promova alteracoes do apetite, da ingestao
energética, do comportamento alimentar ou do peso corporal. Quando utilizada
em substituicdo do aclcar, a sucralose parece constituir uma estratégia util para
reduzir a ingestao energética, sem comprometer a palatabilidade dos alimentos,
nao existindo dados consistentes de efeitos fisioldgicos adversos sobre os

mecanismos reguladores da homeostase energética.
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