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RESUMO

A alimentagdo modula a microbiota intestinal, mas a magnitude e a relevancia clinica das
alteracGes associadas ao consumo de agucares adicionados ainda ndo estdo completamente
estabelecidas. Esta revisdo narrativa analisou evidéncias sobre glicose, frutose e sacarose,
distinguindo estudos pré-clinicos de estudos em humanos. Foram consultados PubMed e
SciELO, com busca complementar no Portal de Periddicos CAPES. Os estudos experimentais
em roedores descrevem alteracdes da composi¢do microbiana, reducdo de metabolitos como
butirato, aumento da permeabilidade intestinal ¢ de marcadores inflamatorios. Em humanos,
entretanto, os achados sdo menos consistentes: estudos observacionais mostram associagdes
modestas ¢ um ensaio clinico piloto ndo identificou alteragdes significativas apds intervengao
com frutose. Assim, os dados sustentam plausibilidade bioldgica, mas ndo permitem extrapolar
diretamente os efeitos pré-clinicos para a saude humana. Sdo necessarios estudos clinicos
maiores ¢ de maior duragéo.

ABSTRACT

Diet modulates the gut microbiota, but the magnitude and clinical relevance of changes
associated with added-sugar intake remain incompletely established. This narrative review
examined evidence on glucose, fructose, and sucrose while distinguishing preclinical studies
from human research. PubMed and SciELO were searched, with complementary searches in the
CAPES Journals Portal and Google Scholar. Experimental rodent studies report changes in
microbial composition, reduced metabolites such as butyrate, increased intestinal permeability,
and inflammatory markers. In humans, however, findings are less consistent: observational
studies show modest associations, and a pilot clinical trial found no significant microbiota or
permeability changes after fructose exposure. Therefore, current evidence supports biological
plausibility but does not justify direct extrapolation of preclinical findings to human health.
Larger and longer clinical studies are needed.
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Introducio

A microbiota intestinal corresponde a uma comunidade dinamica de microrganismos

que participa da fermentacdo de componentes dietéticos, da produgdao de metabolitos, da
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integridade da barreira intestinal ¢ da modulagdo imune. Sua composi¢do varia entre
individuos e ao longo do tempo, sendo influenciada por idade, medicamentos, condigdes
clinicas e, de forma particularmente importante, pelo padrao alimentar (GENTILE; WEIR,
2018; PORTINCASA et al., 2022). Por isso, associagdes entre um unico nutriente e alteragoes
da microbiota devem ser interpretadas considerando o contexto global da dieta e as
caracteristicas do hospedeiro.

Entre os componentes da dieta ocidental, os agucares adicionados merecem atencao
por serem consumidos de forma concentrada em bebidas e alimentos processados e
ultraprocessados. Glicose, frutose e sacarose podem apresentar efeitos metabolicos distintos
conforme dose, matriz alimentar, duracdo da exposicdo e quantidade que alcanga o intestino
distal. Revisdes recentes sugerem que dietas com alto teor de acticares podem modificar a
ecologia microbiana e seus metabolitos; entretanto, os resultados ndo sdo uniformes entre
modelos experimentais e estudos em humanos (SATOKARI, 2020; ZHANG et al., 2025).

Do ponto de vista mecanistico, estudos pré-clinicos relacionam o excesso de aglicares
simples a reducao da diversidade microbiana em determinados modelos, ao aumento de
grupos bacterianos associados a respostas pro-inflamatorias, a redu¢do de acidos graxos de
cadeia curta (AGCC) e a alteracdo de proteinas de juncdo do epitélio intestinal. Essas
mudangas podem favorecer maior permeabilidade intestinal e exposi¢do sist€émica a produtos
bacterianos, como lipopolissacarideos (LPS) (DO et al., 2018; SUN et al., 2021; WANG et
al., 2020). Tais mecanismos, porém, foram demonstrados sobretudo em roedores submetidos
a doses e condigdes experimentais que ndo reproduzem integralmente a alimentacdo humana.

A distingdo entre evidéncia pré-clinica e evidéncia clinica ¢ essencial. Em uma coorte
populacional com 1.371 adultos, Ramne et al (2021) encontraram associagdes
predominantemente modestas entre consumo de acgucar adicionado e composicao da
microbiota, com poucos achados permanecendo significativos apos correcdo para multiplas
comparagdes. Em contraste com resultados de roedores, Aleman et al. (2021), em ensaio
clinico piloto cruzado com dez adultos com obesidade, ndo observaram mudancas
significativas no microbioma fecal, na permeabilidade intestinal ou em marcadores de
endotoxemia apds 14 dias de suplementacdo isocalorica com frutose em comparagcdo com

glicose.
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Essas diferencas mostram que a relacdo entre agucares adicionados, microbiota
intestinal e desfechos metabdlicos ¢ biologicamente plausivel, mas ainda heterogénea e
dependente do desenho do estudo. Assim, afirmag¢des de causalidade ou de efeito direto sobre
a saude humana exigem cautela, especialmente quando fundamentadas em estudos com
animais ou revisdes secundarias.

Diante desse cenario, o objetivo desta revisdo narrativa foi discutir criticamente a
relacdo entre consumo elevado de agucares adicionados e microbiota intestinal, descrevendo
mecanismos propostos e contrastando achados de estudos experimentais com evidéncias
disponiveis em humanos. Também se buscou identificar limitacdes da literatura que

condicionam a interpretagdo e a aplicabilidade clinica dos resultados.

Metodologia

Trata-se de uma revisdo narrativa, de abordagem qualitativa, elaborada inicialmente
entre agosto e outubro de 2024 e atualizada em setembro de 2026 para a presente revisao
editorial. A busca principal foi realizada nas bases bibliograficas PubMed e SciELO. O Portal
de Periodicos CAPES foi utilizado como meio de acesso e busca complementar em diferentes
colegdes, e o Google Académico foi empregado apenas de forma complementar para
rastreamento de literatura ¢ conferéncia de referéncias, reconhecendo-se suas limitagdes de
indexacao e reprodutibilidade.

Foram empregados, isoladamente e em combinagdo, os termos “microbiota intestinal”,
“gut microbiota”, “added sugar”, “dietary sugar”, “fructose”, “glucose”, “sucrose”, “intestinal
permeability” e “inflammation”, em portugués e inglés. Priorizou-se literatura recente e
diretamente relacionada a interagdo entre agucares dietéticos € microbiota intestinal, sem
excluir trabalhos anteriores relevantes para fundamentag¢do conceitual. Foram considerados
estudos experimentais em animais, estudos observacionais e de interven¢cdo em humanos e
revisoes de literatura. Na sintese, o tipo de estudo e a populagdo foram explicitados para evitar
extrapolagdo indevida de achados pré-clinicos para seres humanos.

A selecdo teve carater intencional e compativel com uma revisao narrativa, ndo tendo sido

empregado protocolo de revisdo sistematica, registro prospectivo, avaliagdo formal de risco de
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viés ou metanalise. Sete trabalhos foram mantidos no quadro-sintese por representarem os
principais desenhos discutidos na versao original do manuscrito, enquanto estudos adicionais
foram incorporados a discussdo para ampliar o contraponto entre evidéncias experimentais e
humanas. Essa estratégia permite contextualizagdo critica, mas ndo pretende esgotar a

literatura nem produzir estimativa quantitativa de efeito.

Resultados e Discussao

Quadro 1 — Artigos selecionados para compor a Revisao.

Titulo Autor Desenho / objetivo Resultado
Sintetiza estudos que
You are what you eat — the MOSZAK: Revisao de literatura: discutir | relacionam padrdes
relationship  between  diet, SZULINK’ ) a interagdo entre alimentagdo, | alimentares ricos em
microbiota, and metabolic ’ microbiota intestinal e | acucares simples a
. . BOGDANSKI . e ~
disorders — a review disturbios metabolicos. alteragdes da
microbiota.
Identificou
. ilenci t
Estudo experimental srenclamento (.16 um
, . fator de colonizagdo
Dietary sugar silences a mecanistico em . modelo bacteriana;  achado
o . TOWNSEND, ef | animal: avaliar o efeito de L e
colonization factor in a . mecanistico
. . al. glicose e frutose sobre fator o i
mammalian gut symbiont . . pré-clinico, sem
de colonizagdo de Bacteroides ~ .
. . demonstragdo direta
thetaiotaomicron. L.
de desfecho clinico
humano.
Observou perda de
. . diversidade, aumento
High glucose or fructose diet . v » aumerl
Estudo  experimental em | de  Proteobacteria,
cause changes of the gut } . . o
. . . camundongos: avaliar dietas | permeabilidade
microbiota and  metabolic . . . .
. . . . HO DO, et al. ricas em glicose ou frutose, | intestinal,
disorders in mice without body . . . .
. microbiota, permeabilidade e | endotoxemia e
weight change ~ 1 ~
alteracdes metabdlicas. alteragdes
metabolicas nos
animais.
A dieta rica em
sacarose alterou a
High sucrose diet-induced . microbiota e reduziu
. . . Estudo  experimental em 1
dysbiosis of gut microbiota . . . . metabodlitos  como
. ratos: investigar dieta rica em .
promotes  fatty liver and | SUN, et al. . . butirato,
o o sacarose, microbiota e .
hyperlipidemia in rats ; o associando-se a
metabolismo lipidico.
figado gorduroso e
hiperlipidemia  nos
animais.
S . Revisdo de literatura: discutir | Apresenta
Diet-induced gut dysbiosis and . o . - prese
. . . dieta, disbiose, inflamagdo ¢ | mecanismos
inflammation: key drivers of | KANG, ef al. . . X e .
. . esteato-hepatite associada a | plausiveis entre dieta,
obesity-driven NASH . ) .
obesidade. microbiota e
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inflamag@o, mas
retine evidéncias de
diferentes desenhos e
nao demonstra
causalidade  clinica
isoladamente.
Associagdes entre
L. adrao alimentar,
Estudo clinico em humanos | P . .
. menor  diversidade
. . . . com sintomas . .
Small intestinal microbial astrointestinais incluindo microbiana e
dysbiosis underlies symptoms | SAFFOURI, et gastoin . . sintomas foram
. . . avaliacdo de microbiota do
associated  with  functional | al. . . observadas; o
. . . intestino delgado e
gastrointestinal disorders . ~ Lo desenho e a
intervencdo  dietética em ~ .
populagdo especifica
subgrupo. e
limitam
generalizacdes.
High-fructose diet increases Estudo  experimental em | Doses elevadas de
inflammatory cytokines and ratos: avaliar diferentes doses | frutose modificaram
alters gut microbiota | WANG, et al. de frutose, citocinas | a  microbiota e
composition in rats inflamatorias, barreira | marcadores
intestinal ¢ microbiota. inflamatorios.

Fonte: Elaboracao propria.

Os sete trabalhos do quadro apresentam heterogeneidade de desenho e populagao. Trés
sdo estudos experimentais em roedores, dois sdo revisdes de literatura, um estudo ¢
predominantemente mecanistico em modelo animal e apenas um dos trabalhos do quadro
envolve investigacdo clinica em humanos. Portanto, os resultados ndo devem ser tratados
como um conjunto homogéneo nem como demonstracdo de um “consenso” aplicavel a saude
humana. O que emerge com maior consisténcia € a existéncia de mecanismos biologicamente
plausiveis em modelos experimentais, enquanto a magnitude desses efeitos em humanos
permanece menos definida.

Nos estudos de Do et al. (2018), Sun et al. (2021) e Wang et al. (2020), dietas com
alto teor de glicose, frutose ou sacarose modificaram a composi¢cdo microbiana de roedores e
foram acompanhadas por alteragdes em AGCC, proteinas de juncdo, permeabilidade intestinal
e marcadores inflamatorios. Do et al. (2018), por exemplo, observaram redugdo de
Bacteroidetes e aumento de Proteobacteria, além de maior endotoxemia e inflamacao
hepatica. Esses resultados sustentam uma hipotese mecanistica envolvendo disbiose,
comprometimento da barreira intestinal e inflamagao; contudo, dose, duragdo, espécie animal

e composi¢ao global da dieta limitam a transposicao direta para humanos.
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Sun ef al. (2021) demonstraram que ratos alimentados com dieta rica em sacarose por
quatro semanas apresentaram altera¢des da microbiota cecal, redu¢do de metabolitos como
butirato e alteragdes do metabolismo lipidico. O uso de antibidticos no experimento reduziu
parte das alteracdes metabolicas, reforcando a participacdo da microbiota no modelo
estudado. Ainda assim, esse resultado deve ser interpretado com a cautela que uma evidéncia
pré-clinica de mecanismo demanda.

Evidéncia em humanos ¢ mais limitada e menos uniforme. Saffouri et al. (2019)
encontraram associacdo entre caracteristicas da microbiota do intestino delgado, padrdao
alimentar e sintomas gastrointestinais em individuos com disturbios gastrointestinais
funcionais; em um pequeno subgrupo saudavel submetido a dieta rica em carboidratos
simples, também foram observadas mudancas em sintomas e parametros microbianos.
Entretanto, a populacao clinica especifica, o tamanho reduzido da intervengao ¢ a composicao
dietética impedem atribuir os achados exclusivamente ao agucar.

Essa cautela ¢ reforgada por estudos humanos posteriores. No Malmo Offspring Study,
Ramne et al. (2021) avaliaram 1.371 participantes para consumo de agucar adicionado e
encontraram associagdes modestas com a composi¢ao da microbiota. Em um ensaio clinico
piloto, duplo-cego e cruzado, Aleman et al. (2021) compararam suplementagdo isocalorica
com frutose e glicose durante 14 dias em dez adultos com obesidade e ndo observaram
alteragdes significativas no microbioma fecal, permeabilidade intestinal, endotoxemia ou
marcadores inflamatorios. Esses dados mostram que resultados obtidos em roedores nao sao
automaticamente reproduzidos em humanos.

No nivel mecanistico, Townsend et al. (2019) demonstraram que glicose e frutose
podem modular a expressao de um fator de coloniza¢dao de Bacteroides thetaiotaomicron em
modelo experimental. O achado ¢ relevante por indicar que agucares simples podem atuar
diretamente sobre func¢des bacterianas, e ndo apenas sobre a abundancia relativa de taxons.
Entretanto, alteragdes em uma espécie bacteriana ou em um mecanismo molecular especifico
ndo equivalem, por si sO, a disbiose clinicamente relevante ou a doenca no hospedeiro
humano.

Revisdes como as de Satokari (2020), Garcia et al. (2022) e Zhang et al. (2025)
reinem mecanismos convergentes envolvendo reducdo de bactérias produtoras de AGCC,

alteragdes na barreira intestinal e sinalizacdo inflamatoria. Ao mesmo tempo, Zhang et al.
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(2025) destacam resultados inconsistentes entre estudos, atribuiveis a diferengas de dose, tipo
de actcar, forma de consumo, dieta de base, caracteristicas do hospedeiro ¢ métodos de
analise do microbioma. Assim, a literatura atual sustenta a hipotese de que o excesso de
acucares adicionados pode influenciar a microbiota, mas a direcdo e a magnitude da resposta
ndo sdo universais.

Também € necessario separar o efeito dos agucares adicionados do efeito do padrao
alimentar em que eles sdo consumidos. Dietas ocidentais frequentemente combinam alto teor
de acucares, gorduras saturadas, baixa ingestdo de fibras e elevada participagdo de
ultraprocessados. Como fibras e carboidratos complexos sdo substratos importantes para a
produgdo de AGCC, especialmente butirato, uma dieta pobre em fibras pode contribuir
simultanecamente para alteracdes microbianas e metabdlicas (GENTILE; WEIR, 2018;
PORTINCASA et al., 2022). Dessa forma, atribuir alteragdes complexas da microbiota
exclusivamente ao aguicar pode superestimar o papel isolado desse nutriente.

Em conjunto, os estudos permitem propor um modelo no qual o consumo elevado de
agucares adicionados, em determinados contextos, modifica o ambiente intestinal e a
atividade metabodlica microbiana, podendo repercutir sobre a barreira epitelial e a sinalizagao
inflamatoria. A Figura 1 sintetiza essa hipotese mecanistica, mas suas setas devem ser
entendidas como vias propostas e apoiadas principalmente por evidéncia experimental. Para a
saude humana, permanecem lacunas quanto a dose, duragdo, reversibilidade, diferengas entre

glicose, frutose e sacarose e influéncia do padrao alimentar global.

Figura 1 — Fluxograma do mecanismo de interago entre aguicar e microbiota intestinal.
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Fonte: Imagem da Autora.

Conclusoes

A literatura analisada indica que o consumo elevado de agucares adicionados pode
modificar a microbiota intestinal e vias relacionadas a integridade da barreira e a inflamagao,
sobretudo em modelos experimentais. Entretanto, as evidéncias em humanos sdo menos
numerosas € apresentam resultados heterogéneos, ndo sendo adequado afirmar consenso ou
efeito causal uniforme sobre a saide humana com base no conjunto atual de estudos.

Os achados pré-clinicos sao uteis para compreender mecanismos e formular hipdteses,
mas precisam ser confirmados em estudos clinicos robustos. Pesquisas futuras devem avaliar
diferentes tipos e doses de acucares, duragdo da exposicdo, matriz alimentar, ingestdo de
fibras, caracteristicas individuais e desfechos funcionais do microbioma. Assim, a principal
conclusao desta revisdo ¢ de plausibilidade biologica acompanhada de incerteza clinica
relevante, o que exige interpretacdo prudente e evita extrapolagdes além do nivel de evidéncia
disponivel.

O objetivo de identificar o mecanismo de a¢do entre o agucar adicionado ¢ seus efeitos
na saude humana foi atingido, mas torna-se necessario estudos futuros para responder
questdes como a frequéncia e quantidade segura para consumo humano de alimentos com alto
teor de actcar adicionado, e a partir de qual quantidade inicia-se o processo de disbiose

intestinal e os consequentes efeitos observados nesse estudo.
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