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O xilitol € um carboidrato naturalmente encontrado em diversas frutas e vegetais. Estudos tém demons-
trado o uso do xilitol como uma estratégia inovadora na prevenciao de otite média aguda (OMA).
Esclarecer os possiveis mecanismos de acao do xilitol sobre a inibicio do crescimento de bactérias
otopatogénicas e descrever estudos que contribuem para a discussao sobre a viabilidade deste
carboidrato na prevenciao de OMA.

Revisao de literatura baseado em artigos cientificos selecionados por meio das bases médicas MEDLINE,
Cochrane, PubMed (MeSH) e Web of Science.

Trabalhos demonstraram que o xilitol é eficaz na prevenc¢io de OMA quando administrado em gomas
de mascar cinco vezes ao dia. Porém, o carboidrato nao é tio efetivo quando administrado durante
infeccoes de vias aéreas superiores.

O xilitol parece ser uma estratégia eficaz na prevencao de otite média aguda. No entanto, novos
estudos sao necessarios para estabelecer doses, frequéncias e veiculos ideais para a correta adminis-
tracao do acucar, possibilitando sua utilizacao no sistema publico de saude.

otite média, crianca, xilitol, Streptococcus pneumoniae.

Xylitol is a sugar naturally found in various vegetables and fruits. Studies have demonstrated that the
xylitol can be used as new preventive method for acute otitis media (AOM).

To clarify the possible mechanisms of xylitol actions to inhibit the growth of otopathogenic bacteria
and to describe researches that contribute for the discussion about the feasibility of the use of this
sugar in the prevention of AOM.

Literature review based on scientific articles selected by means of the medical databases: MEDLINE,
Cochrane, PubMed (MeSH) and Web of Science.

Studies have demonstrated the efficacy of xylitol to prevent the AOM, when it is administered five times
a day in chewing gum. However, this sugar is not so effective in the prevention of AOM during upper
airways infections.

Xylitol seems to be an effective strategy in prevention of acute otitis media. However, new studies are
necessary to establish ideal doses, frequencies and vehicles for the correct administration of the sugar,
which allows for its utilization in the public health system.

otitis media, child, xylitol, Streptococcus pneumoniae.
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INTRODUCAO

A otite média é uma das doencas infantis mais
comuns e de maior morbidade, principalmente entre crian-
¢as com idade inferior a trés anos (1,2). A prevaléncia da
doenca também € alta entre as crianc¢as que estao iniciando
avida escolar, por volta dos seis anos de idade. Existe uma
grande preocupacao quanto aos episodios e recorréncias de
otite média nessa faixa etdria, ja que se trata de um periodo
em que a integridade auditiva € essencial para o desenvol-
vimento adequado da linguagem oral e escrita (1,3).

O tratamento mais comum nos casos de otite média
¢aantibioticoterapia. No entanto, existem muitas discussoes
quanto a prescricao deste tipo de medicamento, ja que o
individuo pode experimentar varios episodios da doenca
durante a infancia. Dessa forma, os antibidticos sio extensa-
mente utilizados, o que pode acarretar em um aumento da
resisténcia de bactérias patogénicas (2,4,5). O desenvolvi-
mento de estratégias preventivas, capazes de limitar a
utilizacio de antibidticos e evitar o desenvolvimento de
sequelas mais graves advindas da doenca, estio sendo
encorajadas, dentre as quais, a utilizacao do xilitol (6,7,8).

O xilitol € um carboidrato polissacarideo que esta
presente em muitas frutas e vegetais, sendo utilizado como
adocante emalguns produtos industrializados, especialmen-
te as gomas de mascar (9). Estudos relatam que o xilitol
pode ter inimeras aplicacoes médicas, dentre elas: pre-
vengao de cdrie dentdria e otite média aguda (OMA) (10).

A descoberta do beneficio do xilitol na prevencio
de otite média aguda deu-se a partir de estudos compara-
tivos na area odontolégica. Os resultados obtidos acerca
dos efeitos anticariogénicos produzidos por este acicar
incentivaram o desenvolvimento de pesquisas com o
intuito de verificar a acio do carboidrato sobre outras
bactérias orais, dentre elas, as otopatogéncias (10).

Esta revisao de literatura teve por objetivos realizar
uma revisao de literatura esclarecer os possiveis mecanis-
mos de acao do xilitol sobre a inibicao do crescimento de
bactérias otopatogénicas e descrever estudos que contri-
buem para a discussio sobre a viabilidade de utilizacao
deste carboidrato na prevenciao de OMA.

Xilitol

O xilitol € um carboidrato naturalmente encontrado
em diversas frutas e vegetais. Possui um poder adogante
similar 2 sacarose contendo 40% de calorias a menos. E
extraido principalmente da Bétula e drvores especiais,
proprias de paises escandinavos (11). Pode também ser
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produzido industrialmente a partir de sabugo de milho,
cana de agucar, cascas de sementes e de nozes (10,12).
Atualmente, a produ¢ao mundial de xilitol ultrapassa 10.000
toneladas por ano e é direcionada principalmente as
industrias alimenticia, farmacéutica e cosmética (9,10,13).
A adico do xilitol em produtos dietéticos pode substituir
no todo ou em parte os diversos tipos de ac¢icar contidos
em balas, doces e gomas de mascar (14).

O nome xilitol relaciona-se a xilose, o acicar da
madeira, a partir da qual o xilitol foi obtido pela primeira
vez (10). Na nomenclatura quimica, o xilitol € classificado
similarmente ao sorbitol e a0 manitol, ou seja, como um
acucar-alcool ou um poliol.

O xilitol possui grande potencial de aplicacao nas
areas médica e odontolégica. Ja se mostrou eficiente para
o tratamento de diabetes, desordem de metabolismo de
lipideos, lesdes renais e parenterais, prevencao de carie
dentdria, infec¢oes pulmonares, otites e osteoporose (10,
15).

Xilitol na prevencao de carie dentaria

O xilitol foi descoberto em 1890 pelo quimico
alemao Emil Herman Fischer e por seu assistente Rudolf
Stahel. Embora Dr. Fischer tenha recebido o Prémio Nobel
por suas realizacdes no ambito das ciéncias quimicas, o
xilitol recebeu pouca atencao durante esse periodo (10).

Estudos relacionados a utilizacao do xilitol e carie
dentdria s6 tiveram inicio na década de 1970, em Turku, na
Finlandia. Inicialmente, foi observada a capacidade do
xilitol em reduzir o crescimento e a produgio de dcidos do
Streptococcus mutans, principal bactéria responsavel pelo
desenvolvimento da cérie dentdria (16,17).

A cérie dentaria ¢ uma doenca infecciosa multifatorial,
dieta-dependente, atribuida primariamente a presenca de
bactérias orais e aclcares fermentiveis. A aderéncia
bacteriana parece ser um pré-requisito para a progressao
da carie dentaria (15,18).

O mecanismo pelo qual o xilitol inibe o crescimento
e metabolismo de bactérias cariogénicas ainda nao esta
totalmente esclarecido (17,19,20). Porém, pode ser parci-
almente explicado pelo consumo de fosfoenolpiruvato
(PEP), uma vez que o xilitol € transportado via sistema
frutose-fosfotransferase (21,22,23), resultando em acamulo
intracelular de xilitol-5-fosfato. Este metabdlito intermedi-
ario é desfosforilado e excretado como xilitol, sem gerar
producao de ATP. Este “ciclo futil” consome energia e
resulta na inibicao do crescimento e metabolismo bacteriano,
reduzindo a incidéncia de carie dentaria (24,25,26).
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Xilitol na prevencao de otite média aguda

O efeito anticariogénico produzido pelo xilitol in-
centivou a realizacao de pesquisas capazes de esclarecer
a acao do carboidrato sobre outras bactérias orais, dentre
elas, as otopatogéncias (6,7,8).

A primeira pesquisa realizada com a finalidade de
verificar a influéncia do xilitol sobre o crescimento de
microrganismos causadores de OMA deu-se em 1995 por
KonTiokart et al (6). Os autores hipotetizaram a possivel
capacidade do acicar em causar danos a outros tipos
bacterianos presentes na flora da nasofaringe, principal-
mente aquelas responsaveis pelas infeccoes respiratorias.
O estudo demonstrou a inibicao do crescimento do
Streptococcus pneumoniae cultivado in vitro em 35% e
72% na presenca de 1% e 5% de xilitol, respectivamente.
A influéncia do agicar no crescimento de amostras de
Haemophilus influenzaee Moraxella catarrbalistambém
foi estudada. Entretanto, nao foram observadas diferencas
significativas apos a utilizacao do actcar.

O mecanismo de acdao do xilitol nas bactérias
otopatogénicas nao ¢ justificado apenas pela inibicao do
crescimento bacteriano. A literatura descreve que o
carboidrato possui propriedades que diminuema aderén-
cia dos pneumococos as células da nasofaringe, o que
dificulta a sua migracao até a orelha média, importante
etapa da patofisiologia da otite média aguda (27,28).

Konriokarr et al (28) constataram a influéncia do
xilitol sobre a adesividade de Streptococcus pneumoniae,
Haemopbhilus influenzae e Moraxella catarrbalisa células
epiteliais, apos a exposicao de bactérias e células epiteliais,
associadas ou nao, a uma concentracao de 5% de xilitol.
Antes de qualquer tipo de exposicao ao agtcar, a adesividade
de Streptococcus pneumoniae foi de 32 a 47 bactérias por
célula. Quando apenas a bactéria foi exposta, a aderéncia
reduziu para 25 bactérias por célula epitelial, porém nao
foram observadas diferencas estatisticamente significativa.
Quando bactérias e células foram expostas simultanea-
mente ao xilitol, a aderéncia foi reduzida significativamen-
te, para 13 bactérias por célula. A aderéncia do Haemopbilus
influenziae nao exposto ao xilitol variou entre 17 e 54
bactérias por célula, enquanto que apenas 16 bactérias
encontraram-se aderidas em cada célula epitelial quando
ambas foram expostas a 5% do ac¢lcar. A exposicao isolada
de Haemopbilus influenziae e Moraxella catarrbalis ao
xilitol também nao resultou em reducao significativa da
aderéncia bacteriana a célula epitelial, como previamente
observado no grupo de S. pneumoniae.

Ap6s observarem que o xilitol pode inibir o cresci-
mento e adesividade de pneumococos, foi realizado um
estudo avaliando o efeito do xilitol na presenca de frutose
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e sorbitol sobre o crescimento de S. prneumoniae(TAPIAINEN
etal) (29). Detectou-se marcante inibicao do crescimento
deste tipo bacteriano em meio basico com 0,2% de glicose
e 5% de xilitol. Quando o xilitol foi utilizado em associacao
com a frutose em diferentes concentracoes (1%, 2,5% e
5%), nao foi observada inibi¢io do crescimento bacteriano.
A adicao de 1% de glicose, 1% de galactose ou 1% de
sacarose nao alterou o efeito inibitério do xilitol. O sorbitol
nas concentracoes de 1%, 2,5% e 5% nao inibiu e nem
estimulou o crescimento dos pneumococos. O xilitol na
concentragiao de 2,5%, associado ou nao ao sorbitol, foi
efetivo para a inibi¢ao do crescimento bacteriano. Para os
autores, o mecanismo de acio do xilitol na inibicio do
crescimento dos pneumococos pareceu ser semelhante ao
de Streptococcus mutans, ou seja, formacao de xilitol-5-
fosfato, metabolito desfosforilado e excretado sem geracao
de energia.

Com a confirmacao da hipotese de que o xilitol
pode interferir no metabolismo da principal bactéria
otopatogénica, o Streptococcus pneumoniae, quatros es-
tudos clinicos randomizados foram realizados com o obje-
tivo de comprovar a eficicia do carboidrato na preven¢ao
de OMA.

Unari et al (7) recrutaram 306 criancas, com idade
média de 5 anos, de creches publicas da cidade de Oulu,
Finlandia. As criancas foram divididas em dois grupos e
monitoradas pelo periodo de dois meses. Ao grupo 1,
gomas de mascar contendo apenas sacarose foram admi-
nistradas diariamente (grupo controle), enquanto ao grupo
2, foram oferecidas gomas de mascar contendo apenas
xilitol (8,4 g/dia). Os resultados demonstraram menor
nimero de casos de OMA dentre as criangas que consumi-
ram gomas de mascar contendo xilitol (n=19), quando
comparado com o nimero de casos de OMA dentre as
crian¢as que consumiram gomas de mascar contendo
apenas sacarose (n=31). Estes dados foram suficientes para
concluir que o xilitol parece possuir efeito preventivo
sobre a otite média aguda.

Outro estudo clinico realizado envolveu 857 crian-
cas saudaveis recrutadas de creches da cidade de Oulu/
Finlandia (8). As criancas foram aleatoriamente divididas
em cinco grupos: (1) 165 criangas utilizaram xaropes sem
a presenca de xilitol (controle), (2) 159 criangas utilizaram
xaropes contendo xilitol, (3) 178 criancas consumiram
gomas de mascar sem xilitol (controle), (4) 179 criancas
consumiram gomas de mascar contendo xilitol e (5) 176
criancas consumiram pastilhas contendo xilitol. A dose
didria de xilitol foi de 8,4 g (nas gomas de mascar) e 10 g
(nos xaropes). Apos trés meses de acompanhamento
didrio, os autores puderam observar que 68 (41%) criancas
do grupo 1 desenvolveram pelo menos um episodio de
otite média e apenas 46 (29%) criancas do grupo 2
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desenvolveram a doenga durante o periodo estudado. Ja
entre as criancas do grupo 3, apenas 49 (28%) desenvol-
veram OMA, enquanto 29 (16%) criancas pertencentes a0
grupo 4 foram acometidas com pelo menos um episodio
de OMA. No grupo 5 foi verificada a incidéncia da doenca
em 39 (22%) criancas. Assim, a pesquisa demonstrou que
oxilitol € eficaz na prevencao de OMA, reduzindo signifi-
cativamente suas ocorréncias e diminuindo a necessidade
de prescricao de antibiéticos.

Tapiamen etal (9) realizaram um estudo para mensurar
a maxima concentracao e duracio de deteccao salivar do
xilitol em criancas que ingeriram gomas de mascar e
xarope contendo o aglcar. As 65 criancas com idades entre
1 e 6 anos foram divididas em dois grupos: G1 (consumi-
ram gomas de mascar contendo 1,68 g de xilitoD) e G2
(consumiram 5 ml de xarope contendo 400 mg/l do
acucar). Amostras de saliva nao estimulada foram coletadas
em diferentes tempos e analisadas. Os resultados eviden-
ciaram que criancas que consumiram gomas de mascar
mantiveram concentracoes salivares do carboidrato acima
de 1% por tempos maiores quando comparadas as criancas
que receberam xilitol em forma de xarope. No entanto,
uma concentra¢ao salivar minima de 1% de xilitol, neces-
sdria para obtencio de efeito antimicrobiano, foi detectada
até no maximo 15 minutos apos o seu consumo, indepen-
dentemente da forma utilizada. Apos a obtencao destes
resultados, os autores propuseram pesquisas que pudes-
sem desenvolver métodos de administracao do actcar que
utilizassem maiores concentracdes e menor frequéncia, o
que tornaria o uso do xilitol mais interessante para preven-
¢ao de otite média aguda e outras doencas.

Com o objetivo de verificar se a administraciao de
xilitol poderia reduzir a ocorréncia de OMA em criangas
com quadro de infeccio de vias aéreas superiores (IVAS)
ja instalado, foram recrutadas 1277 criancas saudaveis
matriculadas em creches de Oulu/Finlandia (Tariainex etal)
(13). As criancas foram acompanhadas semanalmente
durante quatro meses. Os episddios de IVAS eram confir-
mados pelos pesquisadores, os quais administravam cinco
vezes ao dia: xarope contendo xilitol (n=212), xarope sem
a presenca de xilitol (n=212), gomas de mascar com xilitol
(n=286), gomas de mascar sem xilitol (n=280) ou pastilhas
com xilitol (n=287) para as criangas. Os autores constata-
ram que a ocorréncia de OMA entre as criangas que nao
fizeram uso do xilitol foi semelhante aos grupos que
receberam o ac¢ucar e concluiram que a administracio de
xilitol durante quadros de IVAS nao foi efetiva para preve-
nir otite média aguda. Estudo mais recente também de-
monstrou ineficacia na prevenc¢iao de otite média aguda
quando gomas de mascar e pastilhas contendo o carboidrato
foram utilizadas trés vezes ao dia por criancas durante
episodios de infeccao de vias aéreas superiores (HAUTALAHTI
et al, 2007) (30).
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TariaineN et al. (31) realizaram um estudo com o
objetivo de analisar a ultra-estrutura celular de Streptococcus
pneumoniae apos a exposicao ao xilitol. Diferentes amos-
tras do pneumococo foram expostas a concentracoes de
0,5% e 5% de xilitol, 5% de glicose, 5% de frutose ou 5% de
sorbitol, durante 30 min e 2 h. A ultra-estrutura bacteriana foi
examinada por meio de microscopia eletronica de transmis-
sa0 Os resultados mostraram que a célula bacteriana exposta
aoxilitol por 30 min nao apresentou mudangas significativas
emsuamorfologia. Porém, ap6s 2 h de exposicao ao mesmo
acucar, pode-se observar uma cipsula polissacaridica de
menor didmetro, bem como uma parede celular mais
irregular, difusa e dispersa. Tais alteracoes nao foram notadas
apos a exposicao do S. pneumoniae aos outros tipos de
acucares. Os autores sugeriram que as mudancas observadas
apos a exposicao ao xilitol podem afetar a aderéncia e
viruléncia dos pneumococos, o que também explicaria a
eficdcia clinica doxilitol na prevencao de otite média aguda.

Desvantagens do xilitol

Apesar de ser encontrado naturalmente em muitas
frutas e vegetais, o xilitol apresenta efeitos colaterais
associados ao seu consumo. Por ser absorvido muito
lentamente pelo trato gastrintestinal, podem ocorrer diar-
reia osmotica e desconforto abdominal ocasionados pela
ingestao de grandes quantidades deste carboidrato (31).

Limites de ingestao do xilitol ainda nao foram
precisamente definidos. Alguns estudos relatam que indi-
viduos adultos podem tolerar a ingestao de até 200 g de
xilitol/dia, sem a presenca de qualquer tipo de alteracao
gastrintestinal, enquanto que crianc¢as toleram menores
quantidades, até 45 g/dia do a¢icar (6,32,33). Entretanto,
Bastos et al (34) afirmaram que a dosagem didria maxima
recomendada para que efeitos indesejaveis nao sejam
observados em humanos € igual a 20 g/dia, nao represen-
tando riscos significativos a satide das pessoas.

TariaineN et al (13) evidenciaram as dificuldades de
administracao doxilitol para prevenc¢iao de OMA. O uso de
gomas de mascar contendo xilitol cinco vezes ao dia é
capaz de prevenir episodios de otite média aguda. Porém,
estes protocolos de aplicacao sao inaceitaveis, ja que
submetem o paciente ao processo de mastigacio por
longos periodos do dia, o que poderia gerar outros tipos de
problemas, relacionados ao estresse funcional, como des-
gastes dentdrios acentuados e disfuncao témporo-mandi-
bular. Além disso, tal forma de administracao nao contem-
pla criancas de tenra idade, quando os maiores indices de
otite média aguda siao observados.

A distribuicao regular de gomas de mascar contendo
xilitol pelo sistema publico de saide também pode ser
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considerada uma das maiores dificuldades para a adocao
desta medida preventiva. Pacientes pertencentes aos gru-
pos de risco para o desenvolvimento de OMA e IVAS
deveriam ingerir grandes quantidades didrias de gomas de
mascar (10 tabletes contendo 0,84 g do actcar) porlongos
periodos de tempo. Tais periodos se tornariam cada vez
maiores, quanto maiores fossem o nimero de doencas que
se desejasse prevenir, como infeccoes pulmonares,
osteoporose e carie dentaria.

COMENTARIOS FINAIS

A patogénese da otite média aguda é multifatorial.
Os agentes infecciosos bacterianos estio entre os fatores
etiologicos mais importantes da doenga. A recorréncia da
OMA ¢ comum durante a infancia, sendo que seus episo-
dios saio normalmente tratados pelo uso da antibioticoterapia.

O desenvolvimento de métodos preventivos €
preponderante para o controle do aparecimento de novos
quadros de qualquer tipo de doencga. Neste caso, prevenir
significa evitar a utilizacao recorrente de antibioticos capa-
zes de selecionar bactérias resistentes, o que torna a
doenca cada vez mais agressiva e de dificil tratamento.

O xilitol parece ser um método eficaz para a
prevencao de otite média aguda. Porém, para a obten¢ao
de resultados satisfatorios, a disponibilizacio do agicar
deve ocorrer por periodos de tempo maiores e em
adequadas concentracdes na cavidade bucal.

Até o presente momento sa0 poucos os estudos
clinicos randomizados preocupados em testar a efetividade
do uso doxilitol na prevencao de otite média aguda, o que
torna necessario a verificacio de evidéncias cientificas
sobre o tema. Estudos devem ser direcionados para a
determinac¢ao de conceitos sobre dose-resposta,
biodisponibilidade, mecanismos de a¢io e potencial gera-
dor de resisténcia microbiana deste acucar.
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