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Historico e Definicio

Os agucares sao definidos como “carboidratos de sabor doce”. Ha os considerados
complexos, representados pelos polissacarideos e os simples, os mono ¢
dissacarideos. Os monossacarideos, quando sofrem uma hidrogenacdo, dio
origem aos polidis, que sdo agucares ainda mais simples, compostos por seis
moléculas de carbono (hexoses)'.

O xilitol ¢ um carboidrato, um agucar reduzido, derivado da hidrogenagdo da
xilose, que € um agucar simples, do grupo dos monossacarideos. Apesar de ser um
polidl, o xilitol ndo é uma hexose, mas uma pentose, apresentando cinco moléculas
de carbono em sua formula molecular (C5H,05 — 1,2,3,4,5 — pentaidroxipen-
tanol). O que seria apenas um mero detalhe é o suficiente para justificar suas agdes
e 0 que o torna tdo diferente dos outros agucares do seu grupo'? .

O xilitol é muito utilizado como um complemento alimentar, em dietas de
restri¢do calorica, na producdo de medicamentos e na higiene oral, sendo tdo doce
quanto a sacarose. E encontrado em pequenas quantidades em algumas frutas e
vegetais e produzido pelo proprio organismo (cerca de 5 a 15g / dia). Para uso
comercial é extraido, dentre outras fontes, da casca da bétula, com possibilidade
de ser obtido também pela via biotecnologica.

Em 1891, o quimico alem&o Emil Fischer sintetizou o xilitol em laboratorio, pela
primeira vez. Em 1950, descobriu-se que era um metaboélito normal no organismo
humano. Em 1960, foi introduzido na dieta para diabéticos, mas foi somente em
1963 que o FDA aprovou seu uso, alocando-o no grupo dos substitutos do agucar.
Na década de 70, foram publicados os primeiros trabalhos cientificos importantes
sobre sua a¢do no combate as caries. Desde entdo tal composto vem se destacando
por apresentar importantes propriedades fisico-quimicas e fisiologicas, que serdo
comentadas a seguir'? .

Metabolismo

Quando ingerido, o xilitol se dissolve rapidamente na boca, ndo sendo fermentado
por bactérias cariogénicas. No estdmago permanece inalterado, pois ndo ¢€
afetado pelas enzimas gastricas, promovendo uma sensacdo de saciedade. No
intestino delgado é, em parte, absorvido por transporte passivo e ainda auxilia no
funcionamento do intestino grosso, visto se comportar como as fibras da dieta'.
Seu principal sitio de metabolizacdo é hepatico, mas também é metabolizado no
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sangue pelos eritrocitos. No entanto, o xilitol ndo induz a alteragdes significativas
nos niveis basais de insulina ou da glicemia sangiiinea'.

O xilitol ndo apresenta riscos a saide, sendo seu unico efeito colateral observado
(quando ingerido em grandes quantidades) uma diarréia osmética, transitoria, em
menor grau e freqiiéncia que a promovida pelo sorbitol ou manitol, e que logo
cessa quando da suspensdo do seu uso’?

Efeitos e Aplicacoes Médicas / Otorrinolaringologicas

Seu beneficio mais marcante ¢ bem documentado ¢ a promog¢ao da saude bucal. O
xilitol aumenta o fluxo salivar, diminuindo as gengivites, estomatites, queilites
angulares e lesdes provenientes do uso de proteses dentdrias mal adaptadas, além
da sua j4 bem estabelecida fun¢do preventiva da desmineraliza¢do dentaria, da
formagao da placa bacteriana e das céries, pelos seus mecanismos de ligagdo com
o cdlcio e pela sua acdo de inibicao e antiadesdo sobre o Streptococcus mutans.
Para este fim, o xilitol pode ser utilizado sob a forma de pastas de dente, gel oral
e solugdes, chicletes e balas. Sua associacdo com o fluoreto de sédio ¢/ou com a
clorhexidina potencializa sua a¢do, porque aumenta as concentra¢des do xilitol-5-
fosfato, um produto ativo intermediério. Outros efeitos do xilitol comegaram a ser
notados a partir destes estudos "*.

Na mucosa nasal, por exemplo, foi constatado que o xilitol inibe o Staphylococcus
coagulase negativo, aumentando o efeito das defensinas locais’. Seu uso por meio
de spray nasal diminui as crises de rinite alérgica e os episddios de rinossinusites.
Estudo recente mostrou uma redugdo dos casos de rinossinusites experimentais em
coelhos submetidos a lavagens nasais com solugdo contendo xilitol, quando
realizadas simultaneamente a inoculag@o das bactérias (Pseudomonas aeruginosa)*
Quanto a sua agdo nas vias aéreas, verificou-se que ele diminui a concentragdo de
sal no liquido da superficie, melhorando a imunidade local e prevenindo as
infecgOes pulmonares (sendo, inclusive, preconizado para utilizagdo nos casos de
fibrose cistica, tendo em vista o proprio mecanismo desta patologia)’.
Experimentos in vitro mostraram uma redu¢do no crescimento do Streptococcus
pneumoniae, em 35-72%, em concentragoes de 1-5% de xilitol no meio de
cultura °, reduzindo também a ades@o deste e do Haemophilus influenzae as
células da nasofaringe’. Estudos com exposicdo de diferentes cepas de
S. pneumoniae (as mais encontradas nas otites médias agudas — OMA) a meios
de cultura contendo xilitol, para avaliacio do seu padrao de crescimento,
ultraestrutura e viabilidade, observaram inumeras alteracdes bacterianas, tais
como: diminui¢ao das divisdes ¢ da formacao de cadeias, aumento das autolises,
diminui¢cdo do diametro da cépsula polissacaridica e irregularidades na
parede celular’.

Experimentos in vivo, utilizando o xilitol, demonstraram, por sua vez, uma
reducdo significativa nos episddios de OMA em criangas®* .

A dose diaria requerida de xilitol para combater a OMA ainda ndo foi estabelecida.
No entanto, estudo realizado na Finlandia (Uhari et cols.), em 1996, mostrou que
uma dose didria de 8,4g de xilitol, sob a forma de chicletes (mascados durante 5
minutos, 5 vezes ao dia), reduziram os casos de OMA em 40%°®. Estudo
subseqiiente, do mesmo grupo, publicado em 1998, evidenciou que doses diarias
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de 10g de xilitol, sob a forma de xarope, pastilhas mastigaveis ou, novamente,
chicletes, todos fornecidos também 5 vezes ao dia, mostraram-se efetivas no
combate a OMA, reduzindo, respectivamente, 20%, 30% e 40% a ocorréncia desta
infeccao’. Nos dois estudos mencionados observou-se uma diminui¢do na
prescri¢cdo de antibidticos nos grupos de criangas que utilizaram o xilitol. Estudo
realizado no Brasil, utilizando o xilitol na dose de 200mg, administrado
juntamente com o flior, na dose de 0,25mg, sob a forma de pastilhas, liberados
em chupetas especiais conhecidas como FAP (Fall-Asleep-Pacifier), uma vez por
dia, a noite (na hora de dormir), mostrou uma reducao de 50% dos casos de OMA™".
Mecanismos de Ac¢ao

Para se entender o mecanismo de ac¢do do xilitol na promog¢do dos efeitos
mencionados, precisa-se conhecer melhor o S. preumoniae e o metabolismo dos
carboidratos.

S. pneumoniae

O S. pneumoniae € uma bactéria Gram-positiva, que divide-se no mesmo plano,
formando duplas ou cadeias. As bactérias capsuladas sdo patogénicas, e existem
mais de 90 sorotipos diferentes. Cerca de 60% da populagdo estd, normalmente,
colonizada por ele.

O S. pneumoniae contém uma capsula polissacaridica trilaminar que € um fator de
prote¢do contra a fagocitose, além de ser um de seus principais fatores de
viruléncia, diretamente dependente de sua espessura e constituicdo quimica,
caracteristicas que definem seu sorotipo''.

O S. pneumoniae também apresenta variantes fenotipicas, de acordo com sua
expressao génica, que alteram suas propriedades e a habilidade de causar doengas.
Ha duas fases: as ditas transparentes (menos virulentas) e as opacas (mais
virulentas), de acordo com a sua forma de apresentacdo nas colonias'.

Apb6s a defini¢do completa do genoma do S. pneumoniae, verificou-se que ele
apresenta 21 sistemas de enzimas diferentes dependentes de agucares, o que
corresponde a uma quantidade duas vezes maior que a encontrada em outros
microorganismos com genoma do mesmo tamanho. Tal fato, demonstra a
importancia dos carboidratos para esta bactéria''.

Metabolismo dos Carboidratos

Os carboidratos sdo fontes de energia para as bactérias que se utilizam de sistemas
complexos de enzimas para seu aproveitamento, dentre os quais o Sistema
Frutose-Fosfotransferase (PTS)" .

Como algumas bactérias ndo sdo capazes de metabolizar o xilitol, este ¢
transportado pelo PTS para dentro da célula, onde pode seguir por duas vias: na
primeira é expulso da célula, iniciando um “ciclo futil”, visto o composto ser,
repetidamente, interiorizado e exteriorizado pela bactéria, com gasto de energia e
sem nenhum aproveitamento; na segunda via, o xilitol é fosforilado a xilitol-5-fos-
fato, um composto intermedidrio, ocorrendo um acumulo intracelular deste
ultimo. Uma vez acumulado dentro da célula, o xilitol-5-fosfato torna-se toxico,
causando inibi¢do das enzimas glicoliticas e do crescimento da bactéria, cujo
tempo de sobrevivéncia e adesividade fica reduzido"". Isto tudo promovido por
alteracdes metabolicas, na sintese protéica e de carboidratos, que irdo influenciar
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o crescimento, a aderéncia (as bactérias dependem de aglicares e proteinas para se

ligarem as células do hospedeiro) e a composicdo da cépsula polissacaridica. Em

se alterando a sua capsula, altera-se seu fenotipo. Os S. pneumoniae expostos ao
xilitol, por exemplo, tomam sua forma menos virulenta, transparente. Além disso,
h4 alguns fatores adicionais a se considerar estas formas transparentes do

S. pneumoniae produzem perdxido de hidrogé€nio para competir com outras

bactérias do meio; e o xilitol, um composto ndo-idnico e com baixa permeabilidade

transepitelial, em concentragdes superiores a 4,5% na superficie mucosa, altera a

osmolalidade desta, diminuindo as concentra¢des de sal pelo aumento da 4gua local,

0 que, por sua vez, aumenta a atividade das células do sistema imunologico*"'.

Expectativas para o futuro

As pesquisas voltadas a aplicagdo do xilitol no campo da otorrinolaringologia se

intensificaram e prosseguem desde 1995, com a publicagdo do estudo de

Kontiokari et al, mostrando os efeitos do xilitol no crescimento das bactérias na

nasofaringe, vem abrindo novos horizontes e promovendo descobertas em varios

setores da area da saude. No presente momento ha que se ressaltar:

* Matéria-prima: estudos para a obteng¢do do xilitol por via biotecnoldgica
estdo sendo realizados em varios centros do mundo, inclusive no Brasil, no
intuito de extrair o composto de forma mais racional e barata. A casca do coco,
a palha do arroz e o bagaco da cana-de-agucar, antes desperdigados, estdo
sendo utilizados.

* Disponibilidade do produto: novas formulagdes e apresentagdes do xilitol,
com aplicagdes em diversas areas, também estdo chegando, a cada ano, no
mercado, tornando o produto cada vez mais conhecido e acessivel ao
publico em geral.

* Biofilmes: o xilitol ja estd sendo citado como uma possivel estratégia para
combater o processo de formacdo dos biofilmes, devido ao seu mecanismo de
reducdo da adesividade bacteriana.

Ainda ha muito a ser feito. Novas pesquisas devem ser encorajadas e realizadas,
com o intuito de estabelecer as reais propriedades de tal composto, que vem se
mostrando tdo benéfico para a satide, bem como definir suas formas de apresentagdo
e doses terapéuticas mais adequadas.



32 1V MANUAL DE OTORRINOLARINGOLOGIA PEDIATRICA DA IAPO

Referéncias bibliogrificas

L.

2.

10.

11.

Peldyak J. Xylitol — Sweeten your smile. Sweet Smart. Mt Pleasant, MI:
Advanced Developments Inc. p. 3-51. 1996.

Maikinen KK. Can the pentitol-hexitol theory explain the clinical observations
made with xylitol? Med Hypotheses. 54 (4): 603-13. 2000.

Zabner J, Seiler MP, Launspach JL, Karp PH, Kearney WR, Look DC, Smith
JJ, Welsh MJ. The osmolyte xylitol reduces the salt concentration of airway
surface liquid and may enhance bacterial killing. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S.
A. 97: 11614-9. 2000.

Brown CL, Graham SM, Cable BB, Ozer EA, Taft PJ, Zabner J. Xylitol
enhances bacterial killing in the rabbit maxillary sinus. Laryngoscope.
114(11): 2021-4. 2004.

Kontiokari T, Uhari M, Koskela M. Effect of xylitol on growth of nasopharyn-
geal bacteria in vitro. Antimicrob Agents Chemother. 39: 1820-3. 1995.
Kontiokari T, Uhari M, Koskela M. Antiadhesive effects of xylitol on
otopathogenic bacteria. J] Antimicrob Chemother. 41: 563-5. 1998.

Tapiainen T, Sormunen R, Kaijalainen T, Kontiokari T, Ikdheimo I, Uhari M.
Ultraestructure of Streptococcus pneumoniae after exposure to xylitol. J.
Antimicrob. Chemother. 54(1): 225-8. 2004.

Uhari M, Kontiokari T, Koskela M, ET AL. Xylitol chewing gum in
preventing acute otitis media. Br Med J. 313: 1180-4. 1996.

Uhari M, Kontiokari T, Niemeld M. A novel use of xylitol sugar in preventing
acute otitis media. Pediatrics. 1998; 102: 879-84. 1998.

Gondim L, Suhonen J, Antila M, Sih T. Xylitol release pacifier in the preven-
tion of acute otitis media. In: Lim DJ, Bluestone CD, Casselbrant MT. Recent
Advances in Otitis Media (Proceedings of the Eighth International
Symposium). Ontario, Canada, BC Decker; p. 143-5, 2005.

Tapiainen T. Microbiological effects and clinical use of xylitol in preventing
acute otitis media. PhD. diss, Oulu. University of Oulu, 2002.





