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RESUMO

A tendéncia do consumo de alimentos com aparéncia cada vez mais atrativa, com alegagdo de funcionalidade e nutricional como
baixo teor se gordura, de sédio e de acglcar tem aumentado nas Ultimas décadas. No entanto, para a industrializagdo de alimentos
e promocdo dessas caracteristicas pode ser necessario utilizar varios tipos de aditivos alimentares, como conservantes, corantes,
edulcorantes, emulsificantes, etc. Recentemente tem sido relatado na literatura cientifica, a influéncia da dieta na composigdo da
microbiota intestinal humana, afetando diretamente a salde. Dentre os componentes alimentares pesquisados, estdo os aditivos
alimentares, cuja ingestdo tem sido associada a disturbios metabdlicos, inflamacdo e doencas neuroldgicas. Esta revisdo visa
discutir os impactos de alguns aditivos alimentares (conservantes, corantes, edulcorantes e emulsificantes) sobre a microbiota
intestinal e sua relagdo com a salude humana. Os artigos selecionados foram estudos randomizados, meta-analises, revisdes e
revisdes sistematicas. Para os estudos randomizados e as meta-analises foram considerados os estudos com seres humanos, com
animais e in vitro. A selegao dos artigos considerou as publicacdes entre os anos de 2012 e 2022. Os estudos in vivo e in vitro
apresentaram que muitos aditivos alimentares sintéticos podem representar um potencial para alteracdes na microbiota intestinal,
podendo ocasionar doengas metabdlicas e até cancer. Desta forma, é aconselhdvel consumir com moderacdo alimentos
ultraprocessados contendo aditivos alimentares artificiais, até que mais estudos elucidem os mecanismos potenciais de alteracdo
da microbiota intestinal.

Palavras-chave: disbiose, salde; alimentos ultraprocessados.
ABSTRACT

The trend towards the consumption of foods with an increasingly attractive appearance, with functional and nutritional claims such
as low fat, sodium and sugar content, has increased in recent decades. However, for the industrialization of foods and promotion
of these characteristics, it may be necessary to use various types of food additives, such as preservatives, dyes, sweeteners,
emulsifiers, etc. Recently, it has been reported in the scientific literature, the influence of diet on the composition of the human
intestinal microbiota, directly affecting health. Among the food components researched are food additives, whose intake has been
associated with metabolic disorders, inflammation and neurological diseases. This review aims to discuss the impacts of some food
additives (preservatives, dyes, sweeteners and emulsifiers) on the intestinal microbiota and its relationship with human health.
The selected articles were randomized studies, meta-analyses, reviews and systematic reviews. For randomized studies and meta-
analyses, studies with humans, animals and in vitro were considered. The selection of articles considered publications between the
years 2012 and 2022. In vivo and in vitro studies showed that many synthetic food additives may represent a potential for changes
in the intestinal microbiota, which may lead to metabolic diseases and even cancer. Therefore, it is advisable to consume ultra-
processed foods containing artificial food additives in moderation, until further studies elucidate the potential mechanisms of
alteration of the intestinal microbiota.

Keywords: dysbiosis, health; ultra-processed foods.
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INTRODUCAO

Nas ltimas décadas, tém-se observado uma
mudanca no padrdo alimentar da populacdo mundial
através do aumento de consumo de produtos alimenticios
ultraprocessados. Eles geralmente possuem em suas
formulagBes,  varios  aditivos  alimentares  que
proporcionam propriedades sensoriais atraentes e
aumentam a sua vida 0til (ABIEGA-FRANYUTTI;
FREYRE-FONSECA, 2021).

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), aditivo alimentar é qualquer
ingrediente adicionado aos alimentos intencionalmente,
sem o propdsito de nutrir, com o objetivo de modificar as
caracteristicas fisicas, quimicas, biol6gicas ou sensoriais
do alimento (BRASIL, 1997). H& quatorze categorias de
aditivos alimentares no Brasil. Entretanto, antes da
substancia ser autorizada para uso como aditivo, deve ser
feita a adequada avaliagdo toxicologica, considerando
qualquer efeito cumulativo, sinérgico ou de protecédo,
devendo satisfazer os requisitos de seguranga mais
elevados. Contudo, h&4 uma grande necessidade do
controle do uso dessas substancias devido a alguns riscos
que podem oferecer a populacdo, como desenvolvimento
de alergias, hiperatividade, entre outros
(ALBUQUERQUE et al., 2012).

Sabe-se que a dieta € um modulador chave da
composicdo da  microbiota  intestinal  humana,
influenciando diretamente na satide do hospedeiro (JUUL;
VAIDEAN; PAREKH, 2021). O trato gastrointestinal
humano € habitado por Vvarios micro-organismos
simbidticos, principalmente bactérias e, uma microbiota
intestinal equilibrada e diversificada pode ser um
indicador significativo de salde humana. Desta forma,
alteracfes na composicdo desta microbiota bacteriana,
através da ingestao de substancias que alterem o equilibrio
dos micro-organismos, principalmente os aditivos
alimentares, tém sido associadas com disturbios
metabdlicos, doencas neuroldgicas e até cancer (CAO et
al., 2020).

Diante do exposto, o objetivo do trabalho foi
discutir efeito de quatro categorias de aditivos alimentares
(conservantes, corantes, edulcorantes e emulsificantes)
mais estudadas em relacdo ao impacto que estas
substancias podem exercer sobre a microbiota intestinal e
sua relagdo com a salde humana, através de uma revisao
narrativa da literatura.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado uma revisao da literatura em outubro
de 2022, utilizando o banco de dados PubMed. Dentre as
guatorze categorias de aditivos alimentares, foram
selecionadas quatro categorias que constituiram o objeto
de estudo deste trabalho: conservantes, corantes,
edulcorantes e emulsificantes. Estas categorias foram
escolhidas devido a quantidade de estudos encontrados na
literatura cientifica que avaliaram a influéncia destes
aditivos com a microbiota intestinal e sua relagdo com a
salde humana. Os termos utilizados para a busca dos
artigos foram: “microbiota intestinal/  aditivos
alimentares”, “microbiota intestinal/ conservantes”,
“microbiota intestinal/ corantes”, “microbiota intestinal/
edulcorantes” e “microbiota intestinal/ emulsificantes”.
Os artigos selecionados foram estudos randomizados,
meta-analises, revisdes e revisdes sistematicas. Para o0s
estudos randomizados e as meta-analises foram
considerados os estudos com seres humanos, estudos in
vivo e estudos in vitro. A selecdo dos artigos considerou as
publicacgdes entre os anos de 2012 e 2022.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Microbiota intestinal e sua relagdo com doencas
cronicas

Para a fabricagdo de alimentos industrializados é
permitido a utilizagdo de aditivos alimentares adicionados
intencionalmente nestes alimentos, como emulsificantes,
corantes, edulcorantes e conservantes. Contudo, essas
substancias podem contribuir para o desenvolvimento de
disbiose intestinal e o desenvolvimento de doengas
metabolicas, através de sua ingestdo (PALLISTER,;
SPECTOR, 2016).

Desta forma, como a maioria dos aditivos
alimentares foi aprovada nas décadas de 70 e 80 e, com o
aumento da demanda por aditivos alimentares, devido ao
consumo  expressivo de  produtos  alimenticios
ultraprocessados nos Ultimos anos, recomenda-se uma
reavaliacdo mais aprofundada dos possiveis efeitos
adversos que essas substancias podem acarretar sobre a
salde humana (LAUDISI; STOLFI; MONTELEONE,
2019), principalmente em relacdo aos impactos sobre a
microbiota intestinal humana (ROCA-SAAVEDRA et al.,
2018).

A microbiota intestinal humana é composta por
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500-1000 variedades de espécies bacterianas diferentes e
apresentam, aproximadamente, 1800 géneros diferentes.
A maioria dessas bactérias, cerca de 90%, pertence aos
filos Firmicutes e Bacteroidetes, seguidos por
Proteobacteria,  Actinobacteria, Fusobacteria e
Verrucomibrobia (TSIAOUSSIS et al., 2019).

Os géneros mais importantes do trato
gastrointestinal humano sdo: Bacteroidetes,
Faecalibacterium, Bifidobacterium e Eubacterium
representando cerca de 60% das bactérias presentes nas
fezes humanas. Entretanto, a concentracdo dessas
bactérias é bastante variavel entre os individuos. Outros
géneros importantes, porém menos NUMErosos, Sao:
Enterobacteriaceae, Clostridium e  Streptococcus
(ROCA-SAAVEDRA et al., 2018).

Sabe-se que o equilibrio da microbiota intestinal é
essencial para varios processos fisiologicos do corpo
humano, modulando desde o apetite, a ingestdo alimentar
até a absorcéao de nutrientes no intestino, como também o
acumulo de triglicerideos no tecido adiposo e sua oxidagdo
no musculo e no figado (ROCA-SAAVEDRA et al.,
2018). Desta forma, alterages no padrao alimentar podem
resultar em mudangas rapidas na concentracdo e
diversidade desta microbiota intestinal, ja que a ingestao
de alimentos é a fonte primaria de energia para as bactérias
intestinais (ZHANG et al., 2018).

Em relacdo as principais fungdes da microbiota
intestinal humana, estudos com animais germ-free
evidenciaram que fungGes metabolicas e protetoras sdo
favorecidas, devido a presenca microbiana sobre o epitélio
intestinal. A principal fun¢do metabdlica da microbiota é
a fermentacdo de residuos alimentares ndo digeriveis para

a proliferagdo e crescimento microbiano, através da
producéo de &cidos graxos de cadeia curta, como 0 acetato,
0 propionato e o butirato também conhecidos como short-
chain fatty acids (SCFA) (GUARNER; MALAGELADA,
2003). Esses SCFAs também fortalecem a barreira mucosa
contra a passagem de substancias e micro-organismos
indesejaveis (SINGH et al., 2017).

Outro papel que os micro-organismos do célon
desempenham é a sintese de vitaminas; auxiliam também
na absor¢do de célcio, magnésio e ferro. Além disso, a
composicao das bactérias no intestino esta estritamente
relacionada com a imunidade do hospedeiro, relacionada
a funcdo protetora do organismo, sendo um fator
determinante para a saide humana (NOVA et al., 2022).

Vérios estudos que analisaram a composi¢&o e o
papel da microbiota intestinal e sua relagdo com diversos
tipos de doencas, como por exemplo: doencas
inflamatérias intestinais (GEVERS et al., 2014; KOSTIC
et al., 2014), doengas inflamatorias e autoimunes da pele
(LOS-RYCHARSKA et al., 2021; NI et al., 2020), artrite
autoimune (SCHER et al., 2013), doengas metabdlicas
inflamatorias como diabetes tipo 2, obesidade, doenca
hepética gordurosa ndo alcodlica (TILG et al., 2020),
arteriosclerose (BU; WANG, 2018; JIE et al., 2017) e
doencas neuroldgicas (HAQ et al., 2018). Muitas dessas
doencgas estdo associadas & composicdo da microbiota
intestinal, ou seja, dishiose (HRNCIROVA et al., 2019).

A Figura 1 apresenta um resumo do que ocorre no
organismo humano com a ingestdo de uma dieta
balanceada em comparacdo com uma dieta rica em
alimentos ultraprocessados.

Figura 1. O impacto da dieta sobre a microbiota intestinal e a saude.

-~

1Er\dotoxinas

Pa lAcidos graxos de
J cadeia curta

lBactérias
intestinais que
promovem a
salde

3081

| Endotoxinas

O\ , .
4 1Acidos graxos de
cadeia curta

TBactérias
intestinais que
promovem a
salde




interfaces

Revisao de
Literatura

V.11, N. 4 (2023) | ISSN 2317-434X

Abaixo, sera discutido como a microbiota
intestinal pode ser alterada através da ingestdo de quatro
categorias de aditivos alimentares (conservantes, corantes,
edulcorantes e emulsificantes), e 0s seus possiveis efeitos
sobre o organismo humano.

Microbiota intestinal € 0 consumo de conservantes

Os conservantes sdo substancias naturais ou
sintéticas que retardam a deterioragdo dos alimentos,
inibindo o crescimento de micro-organismos ou
prevenindo a oxidagdo dos constituintes alimentares,
através das suas propriedades antioxidantes (CAO et al.,
2020; RINNINELLA et al., 2020). Os conservantes ou
aditivos alimentares antimicrobianos, mais comuns
utilizados em alimentos, incluem &cido benzoico e seus
sais, &cido sorbico e seus sais, nitrito de sodio, propionato
de calcio, sulfitos e acido etilenodiamino tetra-acético
(EDTA) (HRNCIROVA et al., 2019).

Embora o tipo e a concentracdo destes aditivos
sejam considerados seguros para consumo humano, em
relacdo a toxicidade e mutagenicidade, alguns estudos
sugerem que o aumento do consumo de conservantes
devido ao aumento do consumo de alimentos processados
pode ser prejudicial & satde intestinal humana (NAGPAL
etal., 2021).

Os efeitos especificos de como os agentes
antimicrobianos, comumente usados em alimentos,
influenciam a microbiota intestinal ndo estdo
completamente elucidados (NAGPAL et al., 2021). Os
pesquisadores Hrncirova et al., (2019a,b) avaliaram o
efeito da mistura de trés tipos de conservantes mais
utilizados em alimentos, benzoato de sédio, nitrito de
sodio, sorbato de potassio e suas combinagOes e,
verificaram seus efeitos sobre a microbiota intestinal em
modelo in vitro e in vivo e obtiveram resultados
semelhantes.

Hrncirova et al., (2019a) avaliaram a influéncia
dos aditivos alimentares antimicrobianos na composi¢ao
da microbiota intestinal humana examinando a
suscetibilidade das bactérias intestinais aerobias e
anaerdbias. A estripe mais suscetivel, Bacteroides
coprocola, foi 580 vezes mais sensivel ao nitrito de sodio
do que a estripe mais resistente, Enterococcus faecalis. No
entanto, os pesquisadores observaram que as bactérias
intestinais com propriedades anti-inflamatdrias, como
Clostridium tyrobutyricum e Lactobacillus paracasei,
eram mais suscetiveis aos conservantes, em comparacao
com bactérias com propriedades pré-inflamatérias, como
Enterococcus faecalis.

Em seu outro estudo, Hrncirova et al., (2019b),
utilizando como modelo animal camundongos, os autores
demostraram que uma mistura de aditivos alimentares
antimicrobianos induzem uma dishiose caracterizada por
um supercrescimento do filo Proteobacteria e uma
diminuicdo da ordem Clostridiales. Entretanto, os autores
sugerem mais estudos em relacdo a alteragdo da
microbiota intestinal induzida por conservantes
alimentares e sua relacdo de doencas metabdlicas e
autoimunes.

De acordo com a literatura, as descobertas de
como 0s conservantes sintéticos de qualidade alimentar
podem influenciar a composicdo e a diversidade da
microbiota intestinal podem facilitar estudos futuros que
investiguem as interagdes dieta-microbioma em relagéo a
salde intestinal e metabdlica (NAGPAL et al., 2021). Em
relacdo aos conservantes naturais, a nisina foi aprovada
mundialmente devido a sua baixa toxicidade e atividade
contra bactérias gram-positivas, entretanto, seu efeito
sobre a microbiota intestinal n&o foi profundamente
pesquisada (CAO et al., 2020).

A Tabela 1 apresenta mais alguns estudos in vitro
e in vivo e as alteragBes obtidas na microbiota intestinal
apos a administracdo de alguns conservantes.
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Tabela 1. Resumo de estudos que exploraram o efeito dos conservantes de alimentos sobre a microbiota intestinal.

. . . Alteracles
Conservante L'gge?g IDA Dose Duracgéo Impacto si,ﬁté)gsiﬁ]g?mrobmta aszc_;cia_ldas a Referéncia
isbiose
Benzoato de . 0.1% 1Bacteroides, Blautia Nao foram
sédio In vivo ° OU 12 semanas Ruminococcus, Oscillospira e avaliados. Nagpal et al.
ratos mg/kg/dia 1000 Do'rea (2021).
ppm i
0,05%
Nitrato de In vivo 0,07 ou - . Né&o foram Nagpal et al.
sédio ratos mg/kg/dia 500 12 semanas TFlrmlcutes,_Tu_rICIbacter e avaliados. (2021).
Alkaliphilus.
ppm
0,3%
Sorbato de In vivo 25 ou 12 semanas Néo foram Nagpal et al.
potassio ratos mg/kg/dia 3000 tParabacteroides e Adlercreutzia avaliados. (2021).
ppm
Efeitos bacteriostaticos ou
10e bagteri_cidas em Streptocoqcus )
sulfito In vitro 0,7 3780 6h salivarius subsp, Lactobacillus Nao foram Irwin et al.
mg/kg/dia m casei, Lactobacillus avaliados. (2017).
PP rhamnosus e Lactobacillus
plantarum.
. 500 - . . .
Invivo |U.pp EXPOSicdo28  No 28° dia: |em coliformes fecais i )
Nisina (Coelhos 2 dias, e Stafilococos coagulase-positivo. Néo foram Laukova et al.
daRaga mg/kg/dia uogr Avaliacio |Em Pseudomonas fecais e avaliados. (2014).
Hycole) Zia 42 dias Clostridiae.

No 42° dia: |em coliformes fecais.

IDA= Ingestdo diaria aceitavel recomendada pelo Comité Conjunto de Especialistas FAO/OMS em Aditivos Alimentares (JECFA).

Microbiota intestinal e 0 consumo de corantes

Os corantes alimentares sdo aditivos adicionados
aos alimentos para compensar perdas de cor apds a
exposicao ao ar ou luz e variagOes de temperatura, além de
realcar as cores que ocorrem naturalmente ou para
adicionar cores aos alimentos (RAOUL et al., 2022). Os
corantes mais utilizados em alimentos, para torna-los mais
atraentes, sdo as nanoparticulas de dioxido de titanio
(TiO,) e os corantes alimentares azo. Os corantes azo
alimentares incluem o vermelho 40, ponceau 4R,
azorrubina, tartrazina, amaranto e amarelo crepusculo
(LIU et al., 2022).

O diodxido de titdnio é um corante muito utilizado
em diferentes tipos de produtos alimenticios, como
molhos, queijos, sorvetes, coberturas para doces e gomas
de mascar. O aumento no consumo deste aditivo pode
impactar negativamente o microbioma humano (RAOUL
et al., 2022). Em 2021, a EFSA, concluiu que o corante
dioxido de titnio ndo pode ser mais considerado seguro
guando usado como aditivo alimentar (RAOUL et al.,

2022) devido a sua genotoxicidade (LIU et al., 2022).

Estudos recentes relataram efeitos adversos na
exposicao in vitro de células epiteliais intestinais ao TiO>
(AGANS et al., 2019; GUO et al., 2017). Agans et al.,
(2019) utilizaram um sistema in vitro para simular o TGI
humano e examinar as interagbes do TiO, com a
microbiota intestinal humana. Os pesquisadores
observaram que a adicdo do TiO, as comunidades
microbianas, levou a uma reducdo modesta na densidade,
mas ndo teve impacto na diversidade e uniformidade da
microbiota. Os pesquisadores também avaliaram a
producdo de &cidos graxos de cadeia curta e observaram
ndo ter alteragBes significativas apOs a exposicdo da
microbiota ao TiOs.

Enquanto que Guo et al. (2017) examinaram 0s
efeitos da ingestdo de nanoparticulas de TiO, em um
modelo celular in vitro do epitélio do intestino delgado e
determinaram como a exposi¢do aguda (4 horas) ou
crénica (5 dias) ao TiO: influencia na fungdo da barreira
intestinal. Os pesquisadores observaram que a exposi¢ao
as nanoparticulas de TiO, diminuiu significativamente a
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funcdo da barreira intestinal ap6s a exposi¢do cronica,
além da diminuicdo das microvilosidades intestinais que
acarretou uma menor absorcdo de ferro, zinco e acidos
graxos.

Estudo com animais indicou que a exposicao
dietética ao TiO, pode diminuir a abundancia em espécies
bacterianas especificas, além de perturbacfes no
metabolismo intestinal, na integridade da barreira
intestinal e na imunidade intestinal (RINNINELLA et al.,
2021). Segundo Rinninella et al., (2021), a exposicdo ao
TiO, pode levar a wuma alteragcdo da relagdo
Firmicutes/Bacteroides, deplecdo de Lactobacillus e
aumento do filo Proteobacteria. O género Lactobacillus é
conhecido por produzir &cidos graxo de cadeia curta,
enquanto o filo Proteobacteria estd associado as doengas
inflamatdrias intestinais, podendo evoluir ao céancer
colorretal ou distirbios metabolicos crbnicos, como a
obesidade.

Em relagdo aos corantes azo, um estudo recente de
He et al., (2021), mostrou que os corantes vermelho 40 e
amarelo crepusculo podem desencadear colite semelhante
a doenca inflamatoria intestinal em modelo animal. No
entanto, a composicao de bactérias fecais nao foi alterada

significativamente.

No estudo de Wu et al., (2021) avaliou-se o efeito
do consumo do corante tartrazina na saude, utilizando
como modelo animal carpa cruciana (Carassius auratus).
Os pesquisadores verificaram que o consumo de tartrazina
nas concentragdes (1,4, 5,5 e 10 mg/kg de peso/dia) pode
causar graves alteracdes no figado e no intestino dos
animais, alterando a altura das vilosidades intestinais e a
espessura do musculo intestinal. Além disso, 0 consumo
deste corante alimenticio afetou a microbiota intestinal dos
animais, alterando a quantidade de algumas bactérias
probidticas (Roseomonas, Rhodococcus e Bacillus),
bactérias do género Clostridium e do filo Bacteroides. Os
pesquisadores observaram uma diminuicdo de bactérias
produtoras de &cidos graxos de cadeia curta e um aumento
de alguns micro-organismos patogénicos, como
Bdellovibrio e Shewanella, apds a exposi¢do ao corante
tartrazina.

A Tabela 2 apresenta mais alguns estudos
realizados com corantes azo e TiO, administrados em
animais ou em modelos in vitro e as altera¢6es obtidas na
microbiota intestinal.

Tabela 2. Resumo de estudos que exploraram o efeito de corantes de alimentos sobre a microbiota intestinal

Impacto sobre a

Tipo de x - - Alteragdes associadas a I
Corante modelo IDA Dose Duracéo n_1|crot_)|ota disbiose Referéncia
intestinal
In vi 1 Firmicutes. Forte inflamagao
Dio6xido de n \gvo NE 01% | Bacteroidetes, colbnica induzida, Cao et al.
Titanio camun OF,?OS 7 semanas Bifidobacterium, especialmente em ratos (2020).
com colite Lactobacillus. obesos.
induzida
02 10e Pouco efeito na ta expressdo do gene da
Dioxido de In vivo T microbiota intestinal. betadefensina. Pinget et
A NE 50 - N
Titénio camundongos . semanas tLactobacillus e la expressdo do gene al. (2019).
mg/kg/dia ;
Allobacullum mucina-2.
In vitro 75 Reducéo no Reducédo de SCFA Polic
Tartrazina 7,5 mg/kg ' 24h metabolismo (acetato, butirato e
Fezes humanas mg/kg : - ! (2018).
microbiano. propionato).
. Reducgdo no x . . Polic
Vermelho In vitro 7 mglkg 7 mglkg 24h metabolismo R_edugao de isobutirato, (2018).
40 Fezes humanas . . isovalerato e metanol.
microbiano.
Esta levedura tem um
papel importante na .
Vermelho In vitro 7 mg/kg e 0,5 9,76- dishiose, devido a sua Genec;fogétizlggd; na Jabeen et
40e Saccharomyces mag/kg, 5,000 4h capacidade de POsIG
. ) R Saccharomyces al. (2013).
amaranto cereviseae respectivamente lg/mL produzir citocinas cerevisiae

anti-inflamatérias no
corpo.

IDA= Ingestdo diaria aceitavel recomendada pelo Comité Conjunto de Especialistas FAO/OMS em Aditivos Alimentares JECFA; NE= Né&o

especificado.
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Microbiota intestinal e 0 consumo de edulcorantes

Edulcorantes ou adogantes artificiais sdo muito
utilizados em dietas com a intencdo de reduzir a ingestdo
caldrica e normalizar os niveis de glicose no sangue e,
também sdo muito usados com o propdsito de evitar caries
(ZHANG et al., 2018). Por essas razdes, 0s adogantes
artificiais ndo caldricos sdo cada vez mais adicionados em
alimentos comumente consumidos, como refrigerantes
diet e sobremesas (SUEZ et al., 2014).

No Brasil, segundo a RDC n°18, de 24 de margo
de 2008, os edulcorantes artificiais permitidos em
alimentos sdo: acessulfame de potéssio, aspartame, acido
ciclamico e seus sais de célcio, potassio e sodio, sacarina,
sucralose e neotame. Enquanto os edulcorantes naturais
permitidos sdo glicosideos de esteviol, taumatina, sorbitol,
xarope de sorbitol, D-sorbitina, manitol, isomanitol,
maltitol, xarope de maltitol, lactitol, xilitol e eritritol.

No estudo com camundongos conduzido por Suez
et al., (2014), os pesquisadores suplementaram sacarina
em 4gua em uma concentracdo de 0,1 mg/mL, o
equivalente ao limite de ingestdo diaria aceitavel
estabelecido pela JECFA (Comité Conjunto de
Especialistas FAO/OMS em Aditivos Alimentares),
durante 11 semanas. Apds o tempo transcorrido, 0s
pesquisadores observaram um aumento do género
Bacteriodes e a ordem Clostridiales, além da diminuicéo
de Lactobacillus reuteri e uma sub-representacdo de
Bacteriodes vulgatus e Akkermansia muciniphila. Além
dessa alteragdo microbiana, os efeitos sob o organismo
humano encontrado pelos pesquisadores foram alterages
na resposta a tolerancia a glicose.

Bian et al.,, (2017a) avaliaram os efeitos da
sucralose em camundongos na concentracdo de 0,1
mg/mL/dia equivalente ao estabelecido pela FDA em
relacdo a ingestdo diaria aceitavel (5 mg/Kg/dia) em uma
dieta padrédo de roedores e agua a libitum, durante 6 meses.
No terceiro més, os pesquisadores observaram que houve
mudangas significativas em relagdo a microbiota intestinal
dos animais nos seguintes géneros bacterianos:
Turicibacter, Lachnospiraceae, Ruminococcus,
Ruminococcaceae, Ruminococcus, Verrucomicrobiaceae,
Akkermansia,  Staphylococcaceae,  Staphylococcus,
Streptococcaceae, Estreptococo, Dehalobacteriaceae,
Dehalobactéria, Lachnospiraceae, Anaerostipas,

Lachnospiraceae Roseburia e familias Clostridiaceae,
Christensenellaceae,

Peptostreptococcaceae,

Erisipelotrichaceae e Bacillales. Os autores também
observaram um aumento da sintese de Oxido nitrico,
podendo indicar um risco aumentado para inflamagédo
através das mudangas na microbiota intestinal das cobaias.

Uebanso et al., (2017) testaram os efeitos de
diferentes concentracdes de acessulfame de potassio (40 a
200 mg/Kg/dia) em modelo animal com dois tipos de
dieta, uma com alto teor de gordura e a outra controlada,
apos 18 semanas o0s pesquisadores observaram que tanto a
dieta rica em gordura quanto a dieta controle e a
suplementagdo de 200 mg/Kg/dia de acessulfame de
potassio reduziu a abundancia do filo Bacteriodetes e o
género Barnesiella. Enquanto a dieta rica em gordura mais
a suplementacdo de 200 mg/Kg/dia de acessulfame de
potassio aumentou a abundancia do filo Firmicutes e o
género Prevotella. No entanto, independente da dieta, a
maxima concentracdo estudada de acessulfame de
potassio aumentou duas espécies do género Clostridium e
uma espécie do género Faecalibaculum, e diminuiu uma
espécie do género Barnesiella, indicando um potencial
gradual de modificacdo da microbiota intestinal.

Esses estudos corroboram com o0s mesmos
achados de Zhang et al., (2018), onde vérios estudos
indicam a indugdo de disbiose e intolerancia a glicose
através da ingestdo de adogantes artificiais ndo caloricos
por individuos saudaveis. Entretanto, para alguns
edulcorantes como a sucralose, alguns estudos se
divergem quanto aos resultados sobre a alteracdo da
microbiota intestinal e seu efeito sobre a salde das
cobaias, devido principalmente a diferencas entre espécies
animais utilizadas como modelo, pureza e dose do
edulcorante, a dieta e os métodos usados para caracterizar
a microbiota intestinal (UEBANSO et al., 2017).

Contudo, segundo Bueno-Hernandez et al., (2019)
os polidis utilizados como edulcorantes: xilitol, sorbitol,
lactitiol e isomalte apresentam efeitos prebidticos em
estudos com humanos e camundongos, conferindo
beneficios na microbiota gastrointestinal, em relagdo sua
composicdo e/ou atividade. Sato et al., (2017) avaliaram
os efeitos de xilitol, in vitro, e obtiveram um aumento
significativo de espécies de Anaerostipas e maior
producdo de butirato, indicando um provavel efeito
prebidtico.

A Tabela 3 apresenta mais alguns estudos
realizados in vivo e as altera¢fes obtidas na microbiota
intestinal ap6s a administracdo de edulcorantes.
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Tabela 3. Resumo de estudos que exploraram o efeito de edulcorantes sobre a microbiota intestinal.

Revisao de
Literatura

. . . Alteracoes
Tipo de x Impacto sobre a microbiota - R N
Edulcorante modelo IDA Dose Duracéo intestinal assc_JCIa_ldas a Referéncia
disbiose
|Em Firmicutes fecais: membros do
. Ruminococcaceae e Lachnospiraceae, - .
Neotame I'r]a\tlcl)\;o m /I<2 /dia m (/)I'<7?dia sem4anas como Ruminococcus, Oscilospira, I;I\?;)I;‘:drg? Cégloeljg?l
9/kg 9/kg Dorea e Blautia. TEm Bacteroidetes ' ’
fecais.
Machos: Tem Bacteroides fecais,
Firmicutes, Sutterella e Anaerostipos
Acessulfame In vivo 15 375 4 Fémeas: | em Oxalobacteraceae Bian et al
de ratos (machos  mg/kg/ m /k' /dia semanas fecal, 1Peso. (2017b) '
potassio e fémeas) dia 9/kg Clostridium, Lactobacillus e )
Ruminococcaceae.
tem Mucispirillum fecal.
3 meses: Tem Corynebacterium fecal,
Akkermansia, Oscilospira, ~
. - TA expressdo
Jeotgalicoccus e Sporosarcina de oxido
. |Em Ruminococcus fecal e gt -
. In vivo 5 27-65 3 meses e - nitrico Bian et al.
Sacarina camundongos mg/kg/dia mg/kg/dia 6 meses Anaerotipos sintases pro- (2017¢)
g 9/kg 9/kg 6 meses: tem Turicibacter fecal, in flamatéprias ’
Roseburia e Corynebacterium '
|Em Dorea fecal, Adlercreutzia e
Ruminococcus.
In vivo 15 1,5-15 8 Abundancia de Clostridium XIVa nas Néo hguve Uebanso et
Sucralose mg/kg/ . P alteracéo de
ratos di mg/kg/dia  semanas fezes diminuiu. al. (2017).
ia peso.
. 40 Nenhum relatdrio sobre a microbiota
Aspartame In vivo mg/kg/ 1333 11 intestinal de camundongos. TResposta  Suez etal.
camundongos - mg/kg/dia  semanas L glicémica. (2014).
dia TResposta glicémica.

IDA= Ingestdo diaria aceitavel recomendada pelo Comité Conjunto de Especialistas FAO/OMS em Aditivos Alimentares (JECFA).

Microbiota intestinal e 0 consumo de emulsificantes

Os emulsificantes sdo utilizados em alimentos
processados para formar emulsdes em alimentos que
possuem agua e 6leo em sua formulagdo, evitando que
estes componentes se separem no produto acabado
(PALLISTER; SPECTOR, 2016). Segundo Chassaing et
al., (2015), o intestino é protegido pela sua microbiota
através de estruturas multicamadas de muco que recobrem
a superficie intestinal, permitindo uma distancia segura
entre as bactérias da microbiota intestinal e as células
epiteliais que revestem o intestino. No entanto, 0s
emulsificantes conseguem romper essas interagdes muco-
bacterianas podendo provocar, principalmente, doenga
inflamatoria intestinal.

Dentro da categoria dos emulsificantes
encontram-se os hidrocoloides dietéticos, como pectina,
goma guar, goma arabica, carragena, goma Xantana,
carboximetilcelulose (CMC) e amido modificado, que

compdem uma das categorias com uma ampla gama de
aplicagdes, incluindo fungdo estabilizante ou espessante,
dependendo do tipo de alimento a ser adicionado (TAN;
NIE, 2021). Os emulsificantes adicionados em alimentos
melhoram a textura e o sabor, além de aumentar a
estabilidade do produto e estender o prazo de validade
(CAO et al., 2020).

Segundo Zhang et al., (2018), os
emulsificantes sdo compostos muito utilizados em uma
gama de alimentos e podem induzir ganho de peso e
disturbios metabolicos em camundongos, através da
alteracdo da microbiota intestinal e destruicdo da barreira
intestinal natural. Abiega-Franyutti e Freyre-Fonseca
(2021) também relataram que os emulsificantes causam
disbiose no TGI através da reducdo de Bacteroides e
Verrucomicrobia; aumento das espécies bacterianas
Ruminococcus  gnavus,  Burkholderia, Veillonella,
Anaeroplasma, Proteobteria e Clostridium.

Corroborando com o estudo de Chassaing et al.,
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(2015), os pesquisadores administraram em camundongos
dois tipos de emulsificantes, carboximetilcelulose (CMC)
e polissorbato 80, através da &dgua de beber dos animais,
em uma concentracdo de 1% v/v por 12 semanas, e
observaram que ambos os emulsificantes induziram
inflamac&o intestinal de baixo grau, colite, ganho de peso
e disturbios metabolicos nas cobaias. Em relagcdo as
alteracOes na microbiota intestinal, os autores observaram
que houve um aumento da concentracdo de micro-
organismos do filo Proteobacteria e uma diminuicdo de
concentracdo do filo Verrucomicrobia, especialmente,
Akkermansia muciniphila.

Borsani et al.,, (2021) afirmam que estudos
conduzidos em camundongos demonstraram que 0S
aditivos alimentares, como a carragena, induz inflamacao
intestinal em roedores e altera significativamente a
composi¢cdo da microbiota intestinal. Desta forma, o0s
emulsificantes dietéticos induzem um aumento lento, mas
persistente, da microbiota. Além da expressdo de
moléculas pro-inflamatorias.

O mesmo foi observado por Viennois et al.,
(2017), onde os pesquisadores demonstraram, em modelo
animal, a indugdo de céancer de colorretal através do
aumento da inflamacéo intestinal promovida pela ingestdo

de carboximetilcelulose (CMC) e polisorbato-80 (P-80).
Foi administrado CMC ou P-80 em camundongos por 13
semanas e 0s pesquisadores observaram que a microbiota
intestinal dos animais foi alterada, diminuindo a
concentragdo de Proteobacteria e Firmicutes, equanto o
filo Bacteriodetes aumentou. Com a mudan¢a da
composicdo microbiana, o marcador de inflamagao
intestinal foi aumentado.

Entretanto, de acordo com Tan e Nieg,
(2021), os hidrocoldides dietéticos podem ser consumidos,
de acordo com uma dieta personalizada, para reconstruir a
microbiota intestinal através da producgdo de metabolitos
benéficos que terdo alvo uma disfuncdo fisioldgica
especifica, que podem abranger distdrbios no intestino,
figado, coragdo, 0ssos, sistema nervoso central, sindrome
metabolica e céancer. Contudo, 0s mecanismos que
explicam a relacdo da microbiota intestinal dos individuos
através da ingestdo de hidrocol6ides funcionais requerem
mais investigagao.

A Tabela 4 apresenta mais alguns estudos
realizados com emulsificantes e a sua administragdo em
animais ou em modelos in vitro e as alteracGes obtidas na
microbiota intestinal.

Tabela 4. Resumo de estudos que exploraram o efeito de emulsificantes sobre a microbiota intestinal.

- Tipo de Duragd Impacto sobre a ~ . N Referén
Emulsificante modelo IDA  Dose o microbiota intestinal Alterag0es associadas a disbiose cia
In vivo
Carragena camundongos NE 506 6 1A. finegoldii e B. Inflamacéo intestinal agravada em Mi et al.
g com colite semanas acidifaciens camundongos com colite. (2020).
induzida
| em Bacteroidaceae ta expressdo do gene da flagelina Chassai
CMC In vitro NE 1% 13dias  tem Enterobacteriacae p rc')-inflagmatc’)ria & ng et al.
e Proteobacteria P ' (2017).
Apos 9 semanas, Tem ta expressdo do gene da flagelina Vi .
. . L o . . iennoi
In vivo 13 Bacteriodetes e | em pré-inflamatoria e lipopolissacarideo
CcMC NE 1% s oY L - ~ N setal.
ratos semanas  Clostridia e Firmicutes pré-inflamatorio. Inducéo de cancer
) TR (2017).
como os Lactotacillus. associado a colite.
. Semelhante ao CMC, o P80 ta
Ap0s 9 semanas, Tem x - . . .
. . 25m . expressao do gene da flagelina pro- Viennoi
Polissorbato In vivo 13 Bacteriodetes e | em . P - . .
a/kg/ 1% g Y inflamatdria e lipopolissacarideo pro-  setal.
80 ratos . semanas  Clostridia e Firmicutes - . x A
dia . inflamatério. Inducéo de cancer (2017).
como os Lactotacillus. : A
associado & colite.
| em Bacteroides fecais
Polissorbato 25m tem Salmonella spp lexpressao do gene mucina-2 (agente  Singh;
80 In vivo kol 1% 4 fecal, Helicobacter, protetor de mucosas). Ishikaw
camundongos g dig porkg semanas Clostridium, tlipopolissacarideo pro-inflamatorio e a

Campylobacter jejuni e

flagelina pré-inflamatoria. (2016).

Porphyromonadaceae.

IDA= Ingestdo diaria aceitavel recomendada pelo Comité Conjunto de Especialistas FAO/OMS em Aditivos Alimentares (JECFA); NE= nédo

especificada.
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CONCLUSAO

Sabe-se da importdncia do uso de aditivos
alimentares para a garantia da seguranca alimentar e a
seguranca de alimentos no mundo. No entanto, a literatura
cientifica consultada indicou uma alta correlacdo entre a
acdo de aditivos alimentares, como conservantes,
edulcorantes, corantes e emulsificantes, em estudos in
vitro e in vivo, com a modulacdo da microbiota intestinal.

Para a categoria dos conservantes, foi observado
apenas alteragBes na microbiota intestinal e os estudos
analisados ndo avaliaram os possiveis efeitos na saude. Ja
para a categoria dos corantes, foi observado além da
alteracdo microbiana, inflamacdo e reducdo na
concentracdo de &cidos graxos de cadeia curta em animais.

Em relagdo a categoria dos edulcorantes, além da
alteracdo microbiana, foram observados aumento de
proteinas pro-inflamatérias; aumento de peso e um
acréscimo na resposta glicémica de animais. J& na
categoria dos emulsificantes, foram observados, além da
disbiose, uma maior resposta inflamatéria e uma possivel
correlacdo com céancer colorretal em animais.

Entretanto, a maioria dos estudos encontrados
foram realizados em modelos in vivo ou modelos in vitro.
Considerando a importancia do tema para a saude e

longevidade humana, mais estudos
realizados, principalmente com humanos.
Outro ponto importante observado nesta revisao
foi que muitos dos estudos encontrados na literatura
cientifica analisaram o efeito de um aditivo alimentar
isoladamente. Contudo, em alimentos é comum utilizar
aditivos  alimentares combinados em  alimentos
processados. Desta forma, mais estudos sdo necessarios
para analisar os efeitos combinados de diversos aditivos
sobre a microbiota intestinal e sua influéncia na saude.
Logo, é prudente priorizar uma alimentagdo
baseada em alimentos in natura e minimamente
processados, limitar os alimentos processados e evitar 0s
ultraprocessados, no sentido de reduzir a ingestdo de
aditivos alimentares sintéticos. Essas orientacdes séo a
base do Guia Alimentar para a Populacdo Brasileira. As
realizagcbes de novas pesquisas S80 necessérias para
proporcionar base cientifica para a reavaliacdo da IDA de
muitos aditivos, visando minimizar os impactos sobre a
microbiota intestinal e de muitas doengas relacionadas.

precisam  ser
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