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RESUMO

O xilitol € um carboidrato encontrado naturalmente em algumas frutas e vegetais.
Estudos tém demonstrado beneficios do seu uso em diversas condi¢cdes de saude,
mas principalmente como agente antimicrobiano em infecgOes
otorrinolaringoldgicas. O presente trabalho teve como objetivo avaliar, por meio de
revisao bibliogréfica, as evidéncias de atividade antimicrobiana do xilitol e sintetizar os
possiveis mecanismos de acdo ja propostos em diversos estudos. A revisdo de
literatura foi baseada em artigos cientificos selecionados na plataforma PubMed,
utilizando palavras-chave com varios critérios de busca que relacionavam o uso do
xilitol em relacdo a seu efeito antimicrobiano, in vitro, in vivo e em niveis clinicos. A
maioria dos artigos analisados demonstraram que o xilitol € eficaz contra o
crescimento e aderéncia das principais bactérias responséaveis pelas infeccbes
otorrinolaringoldgicas e apresenta pouco efeito em infecgdes ja instauradas.

Palavras-chave: Xilitol; Antimicrobianos; Infec¢des otorrinolaringolégicas;

microrganismos patogénicos.



ABSTRACT

Xylitol is a naturally occurring carbohydrate found in some fruits and vegetables.
Studies have demonstrated the benefits of its use in several health conditions, but
mainly as an antimicrobial agent in otorhinolaryngological infections. The present study
aimed to evaluate, through a bibliographic review, the evidence of the antimicrobial
activity of xylitol and to synthesize the possible mechanisms of action already proposed
in several studies. The literature review was based on selected scientific articles on
the PubMed platform, using keywords with various search criteria that related the use
of xylitol to its antimicrobial effect, in vitro, in vivo, and at clinical levels. Most of the
articles analyzed showed that xylitol is effective against the growth and adhesion of
the main bacteria responsible for otorhinolaryngological infections and has little effect

on infections that have already started.

Keywords: Xylitol; Antimicrobials; otorhinolaryngological infections; pathogenic

microorganisms.
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1 INTRODUCAO

O xilitol € um poliol (alcool com mais de um grupo hidroxila) branco, cristalino e
amorfo, amplamente utilizado como adocante de baixa caloria em preparacoes
dietéticas. Foi aprovado e classificado pela Food and Drug Administration (FDA) como
um aditivo do tipo GRAS (Generally Regarded as Safe) por ser uma substancia
atoxica. Desde entdo seu uso € legalmente permitido, mas ele ndo se limita ao setor
alimenticio, sendo utilizado também em produtos odontol6gicos, médicos e
farmacéuticos (FERREIRA et al., 2015). Segundo levantamento feito por Mussato e
Roberto (2008), ha evidéncias sobre o efeito benéfico do xilitol em condi¢cdes de
saude, como na anemia hemolitica, diabetes e osteoporose, entre outras condicdes,
por variados mecanismos de agéo relacionados as suas caracteristicas moleculares
e bioguimicas.

Os primeiros estudos sobre a eficacia do xilitol no controle de microrganismos
comecaram no final da década de 1970, quando um grupo de estudo da Universidade
de Turku, na Finlandia, conseguiu demonstrar que seu uso trazia beneficios para a
saude bucal, agindo contra o crescimento de S. mutans (SCHEININ; MAKINEN; &
YLITALO, 1976). Desde entdo, novos estudos surgiram com a finalidade de avaliar
os efeitos desse poliol em outros microrganismos, principalmente naqueles
associados com mais frequéncia as infeccBes otorrinolaringologicas (vias aéreas
superiores e otite) e pneumonias, incluindo estudos clinicos.

As infeccdes das vias aéreas superiores (IVAS) incluem todas as infec¢gdes do
trato respiratério acima da laringe, mas podem evoluir para 0 comprometimento das
vias aéreas inferiores (VAI), que comeca na porcdo intratoracica da traqueia,
envolvendo seus dois tercos inferiores, tornando a infeccao mais grave. A Otite média
aguda é uma infeccao otorrinolaringolégica que acomete a mucosa da orelha média
(TONELLI, 1987). Essas infec¢cdes sdo bastante comuns em criangas com idade
inferior a 5 anos. O tratamento com antibiéticos tem sido empregado nesses casos,
porém estudos recentes relatam o constante aumento da resisténcia de S.
pneumoniae as penicilinas, cefalosporinas, macrolideos e sulfametoxazol-trimetoprim.
Cepas de H. influenzae produtoras de betalactamase vém mostrando aumento lento,
mas progressivo, de adaptacéo, o que as tornam resistentes as penicilinas e algumas
cefalosporinas. Em 20 anos, a resisténcia de M. catarrhalis as penicilinas aumentou

de 0 para 80%. O uso abusivo de antibioticos € considerado um fator importante de
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risco para a adaptacdo das bactérias com mecanismos de resisténcia
(OTORRINOLARINGOLOGIA, 2017).

Véarios estudos ja publicados mostram os efeitos do xilitol sobre os
microrganismos associados com mais frequéncia as infec¢des otorrinolaringolégicas
(vias aéreas superiores e otite) e pneumonias bacterianas. Os estudos in vitro incluem
a investigacdo do crescimento, da adesdo e das mutacbes das bactérias mais
prevalentes nas infec¢des otorrinolaringologicas, quando essas sao expostas a meios
contendo diferentes concentracdes de xilitol. A partir de resultados satisfatorios em
relacdo aos testes in vitro, 0s pesquisadores partiram para estudos clinicos
envolvendo o uso de xaropes e gomas de mascar feitas com xilitol, em varios grupos,
investigando a eficacia desse poliol em varias condicdes.

Embora o mecanismo exato de sua atividade contra bactérias patogénicas nao
seja totalmete conhecido, alguns estudos apontam evidéncias de que o xilitol possa
atuar na expressdo génica, regulando negativamente os genes responsaveis pela
formacdo de capsulas bacterianas, que estédo envolvidos com a viruléncia. Ha também
0s que supdem que ele bloqueie os receptores do tipo lectina (FERREIRA et al., 2015).
Um estudo publicado sobre o metabolismo dos acucares em Streptococcus spp.
mostra um provavel mecanismo para a eficicia do xilitol, que envolve o sistema de
fosfotransferases dessas bactérias e sua capacidade de absorver e metabolizar
diferentes acucares. (VADEBONCOEUR; PALLETIER, 1996)

Estudos clinicos demonstraram que o xilitol, quando utilizado na forma de spray
nasal, em pacientes com doencgas respiratorias, apresentando congestionamento,
dispneia e problemas pulmonares, reduz a carga bacteriana na mucosa do nariz,
protegendo e minimizando o risco de infecées pulmonares (KUROLA et al, 2009;
TAPIAINEN et al, 2001)



13

2 DESENVOLVIMENTO

2.1 OBJETIVOS

2.1.1 Geral
Avaliar, por meio de revisdo bibliografica, as evidéncias de atividade

antimicrobiana do xilitol.

2.1.2 Especificos

e Caracterizar o xilitol, bem como listar suas aplica¢cdes convencionais;

e Recolher artigos publicados sobre sua eficacia como agente
antimicrobiano;

e Sintetizar os possiveis mecanismos de acdo ja propostos em diversos
estudos;

e Explorar as possibilidades do seu uso como insumo ativo de produtos

destinados a fins terapéuticos.

2.2 METODOLOGIA

Os artigos foram pesquisados na plataforma PubMed, utilizando palavras-
chave com os critérios de buscas expressos na tabela 1. Quaisquer trabalhos com
titulos que relacionavam o uso do xilitol em termo de seu efeito bactericida ou
bacteriostatico, in vitro, ex vivo, in vivo e em niveis clinicos foram incluidos nesta
revisdo. Foram aceitos apenas arquivos publicados em lingua portuguesa, espanhola
e inglesa. Nao houve delimitacdo de tempo pois considererou-se que todos os artigos
encontrados tinham relevancia. Apés as buscas, algumas tabelas foram criadas para
resumir os estudos encontrados sobre 0s possiveis mecanismos de acdo e para
sintetizar os microrganismos ja estudados. Nos casos clinicos foram excluidos os

artigos de revisao, com dados incompletos, ainda nao finalizados e repetidos.
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Tabela 1 - Critérios de buscas e os resultados encontrados e qualificados

Critério de busca Titulos Selecionados Artigos
encontrados apos qualificados
avaliacdo de e
titulos e escolhidos
resumos.
(xylitol[Title]) AND (Streptococcus 5 5 5
pneumoniae[Title])
(xylitol[Title]) AND (Staphylococcus 2 2 2
aureus|[Title])
(xylitol[Title]) AND (Streptococcus 1 1 1
pyogenes|Title])
(xylitol[Title]) AND (otitis[Title]) 22 7 5
(xylitol[Title]) AND (nasal irrigation[Title]) 6 6
(xylitol[Title]) AND (Moraxella catarrhalis[Title]) 0 0 0
(xylitol[Title]) AND (Moraxella catarrhalis) 2 2
(xylitol[Title]) AND (otitis[Title]) 22 6 5
(xylitol[Title]) AND (nasal irrigation[Title]) 6 6 6

Fonte: Autoria prépria

2.3 REVISAO DE LITERATURA

2.3.1 Xilitol

O xilitol € um polialcool, derivado do agulcar proveniente de plantas, frutas e
vegetais, que possui poder adocante comparado com o do acUcar, amplamente
utilizado como componente de formula¢des alimenticias, associado como adocgante
de baixa caloria (com 40% menos calorias) e como estimulador das papilas gustativas
conferindo sensacao de frescor ao alimento processado (VITOLO, 2015).

Ele é classificado quimicamente como um acucar-alcool ou um poliol. Sua
formula molecular é CsHi120s e a nomenclatura oficial pela IUPAC é (2R,3r,4S)-
Pentane-1,2,3,4,5-pentol (AMARAL, 2010). Organolepticamente se caracteriza como
um po branco, cristalino, inodoro, atoxico e de sabor doce. As principais caracteriscas

do xilitol estdo descritas na Tabela 2.



Tabela 2- Caracteristicas e propriedades fisico-quimicas do xilitol.
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Propriedades

Caracteristicas/Valores

Formula empirica C5H1205

Nome quimico (2R,3r,4S)-Pentane-1,2,3,4,5-pentol
Massa molar 152,15 g/mol

Aparéncia P6 cristalino

Coloracéo Branco

Sabor Adocicado

Odor N&o apresenta

Ponto de fusédo 92°C - 96°C

Ponto de ebulicdo 216°C

pH (solucédo aquosa 10%) 5-7

Densidade

1,03 g/ml (solucéo 10%)
1,23 g/ml (solucéo 60%)

Solubilidade (em H20 a 20°C)

64,29/100g solucéo

Viscosidade (a 20°C)

1,23 cP (solucdo 10%)
20,63 cP (solucdo 60%)

Higroscopicidade (em alta
umidade)

Maior que sacarose e menor que sorbitol

Poder adocante

Similar a sacarose, maior que sorbitol ou
Manitol

Valor calérico

2,4 kcallg

Estabilidade

Estavel a 120°C (néo carameliza)

Fonte: Adaptado de (MUSSATO; ROBERTO, 2008)

O sabor doce do xilitol € mais pronunciado que o do sorbitol e do manitol, mas
seu poder adocante pode variar com o pH, concentracdo de sais e a temperatura. Por
possuir valor negativo de calor especifico de dissolucéo (-34,8 cal/g) é muito utilizado
em gomas de mascar, conferindo sensacao refrescante. (MAKINEN et al., 1998).

O uso do xilitol na industria alimenticia se da devido ao fato dele possuir grande
estabilidade quimica e microbiolégica. Suas hidroxilas ligam-se as moléculas de agua
reduzindo a atividade de &agua, por esse motivo ele pode ser usado em baixas
concentracbes em produtos alimenticios, como agente conservante, inibindo o
crescimento de microrganismos e prolongando a vida de prateleira. Uma outra
vantagem atraente, tanto para industria alimenticia quanto para a farmacéutica, € que,
devido a auséncia de grupos aldeidicos ou cetdnicos em sua molécula, o xilitol ndo
participa de reagcdes com aminoacidos, conhecidas como reacdes de "Maillard”, que
provocam o0 escurecimento nao enzimatico, dimunuindo o valor nutricional das
proteinas. (MUSSATO; ROBERTO, 2002).

Na industria farmacéutica, sua utilizacdo como excipiente em xaropes, tonicos

e vitaminas tem beneficios superiores ao da sacarose, pois ele ndo é fermentado por
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muitos microrganismos, 0 que mantém o produto conservado por um periodo de
quatro a cinco meses em frascos fechados. (BAR, 1991)

Ja esta bem estabelecido na literatura seu uso como agente anticariogénico. A
carie é uma doenca polimicrobiana, biofilme-dependente, decorrente de um processo
de disbiose induzido por carboidratos da dieta. (ARTHUR; NEGRINI; MONTAGNER,
2022). Considerando a dieta um fator importante para o desenvolvimento da carie
dentaria, o uso de xilitol, tanto como substituto do acucar na dieta de criancas, quanto
como insumo em produtos destinados a higiente dentaria, se mostrou eficaz em varios
estudos (KANDELMAN, 1997) (KONIG, 2000) (GALES; NGUYEN, 2000) (MAKINEN
etal., 1998) (SODERLING et al., 2000).

Segundo levantamento feito por Mussato e Roberto (2008), ha evidéncias em
alguns estudos sobre o efeito benéfico do xilitol em outras condicbes de saude
descritas na Tabela 3.

Tabela 3 - Uso do xilitol em outras condi¢bes de salde.
Condicgdes de Mecanismo de acéo Referéncia

saude

Anemia Hemolitica A deficiéncia de G6PDH causa a anemia (YLIKAHRI, 1979)
hemolitica. O xilitol quando utilizado, na (VAN EYS et al., 1974)

dose maxima de 1 mM/L de sangue, com
essa deficiéncia, supre a célula de
NADPH, por meio da oxidacdo da L-
xilulose, mantendo a integridade da

membrana dos glébulos vermelhos.

Osteoporose Em pesquisas com animais, foi verificado (MATTILA et al., 1999)
que o xilitol promove o aumento da massa (KNUUTTILA et al.,
Ossea, preservando os minerais neles 2000)
existentes, e evitando o enfraquecimento
de suas propriedades biomecanicas.

Diabetes O metabolismo do xilitol independe de (YLIKAHRI, 1979)

insulina, consequentemente sua

concentragdo sanguinea ndo promove o
aumento dela, tornando-o um doador de
energia apropriado para diabéticos.
Fonte: Cricdo do autor com referencias de (MUSSATO; ROBERTO, 2008)
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2.3.2 Infeccgdes otorrinolaringoldgicas

As infeccbes das vias aéreas superiores (IVAS) também denominadas
infecgbes otorrinolaringolégicas, incluem todas as infecgBes do trato respiratorio
acima da laringe, mas podem evoluir para 0 comprometimento das vias aéreas
inferiores (VAI), que comeca na por¢ao intratoracica da traqueia, envolvendo seus
dois tercos inferiores, tornando a infeccdo mais grave, geralmente envolvendo
manifestagdes de bronquiolite, bronquite e pneumonia (TONELLI, 1987). A cavidade
nasal e 0s seios paranasais comunicam-se entre si, de modo que a inflamagé&o de um
local facilmente se estende para o outro. (FILHO, 2021)

A otite média € uma infeccéo otorrinolaringoldgica que acomete a mucosa do
ouvido médio apresentando hiperemia, edema, hemorragia, sendo manisfestada
clinicamente por otalgia (FILHO, 2021). E uma infecgdo muito comum entre as
criancas principalmente entre 3 meses e 3 anos de idade (ANVISA, 2013).
Frequentemente a otite é precedida em 3-4 dias por IVAS causadas por virus, que
agiriam como copatégenos, predispondo a infeccéo bacteriana
(OTORRINOLARINGOLOGIA, 2017). Segundo Black (2002), na maioria das vezes, a
otite esta associada a infeccfes respiratdrias superiores, como as que acometem o
nariz e a garganta, pois 0os microrganismos usam a tuba auditiva para passar da
faringe para a orelha externa.

Otite média purulenta, a mais frequente de todas as otites, acomete
principalmente criancas. As bactérias mais encontradas sao Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae. Porém, nos locais onde a vacinacdo anti-
Haemophilus € bem estabelecida, a tendéncia é ser o pneumococo 0 agente
preponderante (ARTHUR; NEGRINI; MONTAGNER, 2022). Testes microbiolégicos
sensiveis e completos detectam o agente etioldgico em 96% dos quadros, sendo 66%
coinfeccao viral e bacteriana, 27% bacteriana e 4% viral
(OTORRINOLARINGOLOGIA, 2017).

A otite quando nédo tratada adequadamente pode acarretar complicacdes tanto
na regiao intratemporal como na extratemporal. Na intratemporal tem-se a perfuracao
da membrana timpéanica, mastoidite, paralisia facial, hipoacusia condutiva e labirintite.
Na area extratemporal tem-se a tromboflebite do seio lateral, hidrocefalia otitica,
meningite e abscessos (de sistema nervoso central, retroauricular e zigomatico)
(MIURA; KRUMENNAUER; NETO, 2005)
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Segundo (F.; CAROLL; BUTEL, 2014) “um biofilme é um agregado de bactérias
interativas ligadas a uma superficie solida ou umas as outras, revestidas por matriz
exopolissacaridica”. Eles existem ha milhdes de anos como mecanismo de
sobrevivéncia e sdo cada vez mais vistos como uma parte normal do seu ciclo de vida.
Ha evidéncias de que, na orelha média, essas bactérias metabolicamente ativas sdo
capazes de resistir na forma de biofilmes, levando a reducédo da atividade metabdlica
e aumentando a resisténcia antimicrobiana pois, devido a sua formacdo complexa,
dindmica, e de sua matriz exopolissacaridica, a penetracdo de agentes
antimicrobianos pode ser impedida (OTORRINOLARINGOLOGIA, 2017)

A relacao entre os germes que colonizam a nasofaringe e as doencgas da orelha
meédia ja esta bem estabelecida. As adenoides contendo biofilmes servem como
reservatorios bacterianos e os germes potencialmente patogénicos que persistem na
nasofaringe migram em direcdo a orelha média. Assim, fica evidente o papel dos
biofilmes em adenoides na etiopatogenia das otites médias recorrentes e/ou cronicas.
A confirmacdo da existéncia de biofilmes na orelha média permite entender a
fisiopatologia da manutencdo de um processo inflamatério, a capacidade de
neutralizar o mecanismo de defesa do hospedeiro e o fracasso frequente dos
antibacterianos. (OTORRINOLARINGOLOGIA, 2017)

A rinossinusite é definida como uma inflamacéo sintomatica da mucosa do nariz
e das cavidades paranasais dos seios maxilares. As espécies mais comuns de
bactéria isoladas de pacientes com rinossinusite aguda sdo Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae e Moraxella catarrhalis, a Ultima sendo mais
comum em criancas. Outras espécies de estreptococos, bactérias anaerdbias e
Staphylococcus aureus causam uma pequena porcentagem de casos (GOERING,
2020)

A rinite é a inflamacdo da mucosa nasal e dos seios paranasais, podendo
ocasionar 0s seguintes sintomas: obstrugdo nasal, rinorreia, espirros e prurido. As
rinites sdo classificadas em dois grande grupos: infecciosas e nao infecciosas. As
rinites bacterianas agudas, geralmente, iniciam-se apds uma rinite viral, sendo o0s
principais agentes envolvidos: Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus pyogenes, Neisseria meningitidis e Haemophilus influenzae. (FILHO,
2021)
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A faringotonsilite (FT) consiste em infec¢Oes do palato mole, das tonsilas, da
faringe posterior, e de orgdos linfoides da regido. Geralmente estd associada a
infeccbes bacterianas inespecificas. A sintomatologia abrange dor de garganta,
disfagia, febre, ganglios submandibulares aumentados de volume e dolorosos a
palpacdo, além de eventualmente, nduseas e vomitos, dor abdominal e cefaleia. A
duracdo é de 3 a 6 dias no adulto, e 6 a 10 dias nas crian¢as. Geralmente € um quadro
autolimitado, porém nos casos de infec¢do por Streptococcus pyogenes do grupo A
(GAS) o quadro pode se agravar. As infec¢cdes concomitantes por Staphylococcus
aureus, Haemophilus spp, M. catarrhalis (agentes considerandos patdégenos primarios
das infec¢@es laringeas), produtores de betalactamases, podem ser os responsaveis
pela recaida das infeccOes estreptococicas, pois elas dificultam a acdo dos
antimicrobianos betalactamicos (GOERING, 2020).

Os padrbes de resisténcia dos patdégenos predominantes nas infeccdes
otorrinolaringoldgicas e respiratérias variam consideravelmente. A prevaléncia e o
grau de resisténcia antibacteriana em patdgenos respiratorios comuns estao
crescendo mundialmente. A associacdo entre o consumo inapropriado de antibiéticos
e a prevaléncia da resisténcia € amplamente aceita com base na experiéncia in vitro.
(GOERING, 2020).

O tratamento com antibi6ticos tem sido empregado nesses casos, porém
estudos recentes relatam o constante aumento da resisténcia de S. pneumoniae a
penicilina, cefalosporinas, macrolideos e sulfametoxazol-trimetropim. Cepas de H.
influenzae produtoras de betalactamase, vém mostrando aumento lento, mas
progressivo de resisténcia, o que as tornam resistentes as penicilinas e algumas
cefalosporinas. (OTORRINOLARINGOLOGIA, 2017)

Véarios estudos ja publicados mostram os efeitos do xilitol sobre os
microrganismos associados com mais frequéncia as infec¢des otorrinolaringolégicas
(vias aéreas superiores e otite) e pneumonias bacterianas. Os tOpicos a seguir
sintetizam o levantamento desses estudos e seus resultados, relacionando as

infec¢cdes com seus principais patdogenos.
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2.3.3 Estudos envolvendo o uso de xilitol contra microrganismos prevalentes

nas infeccdes otorrinolaringologicas e respiratérias.

Em 1995 um grupo de estudo realizou uma pesquisa in vitro, com cepas
selecionadas de S. pneumoniae, H. influenzae, Estreptococcos p-hemoliticos, S. mitis,
S. mutans e M. catarrhallis, avaliando a capacidade de crescimento quando em
contato com o xilitol. Para isso, cada cepa foi cultivada aerobicamente no meio basico
apropriado a 37,8°C até a fase exponencial de crescimento. Os testes foram
realizados em triplicata, onde 300 ul de cada cultivo foram transferidos para 3 ml de
meio sem xilitol (controle), de meio contendo 1% de xilitol e de meio contendo 5% de
xilitol. Todos foram incubados aerobicamente a 37,8°C por 1 a 4 dias. Os resultados
estdo descritos na tabela 2. (KONTIOKAR; UHARI; KOSKELA, 1995)

Tabela 4 — Estudo realizado avaliando o crescimento de cepas em contato com xilitol em duas

concentracdes diferentes

Bactéria Obs. Resultado
S. pneumoniae Gram + a-hemolitico  Concentragdo Inibicdo
1% 35%
5% 72%
Estreptococos Gram + B- Concentragdo Inibicdo
hemoliticos (grupos 50 50
AeG)
S. mitis Gram + a-hemolitico  Concentragdo Inibicdo
(viridians) 1% 59%
5% 72%
S. mutans Gram + a-hemolitico  Concentracdo Inibicao
(viridians) 1% 35%
5% 2%
Moraxella catarrhallis Coco gram - N&o afetou crescimento
Haemophilus influenzae Gram - N&o afetou crescimento

Fonte: Cricdo do autor com dados de (KONTIOKAR; UHARI; KOSKELA, 1995)

Outro estudo realizado em 1998, pela mesma equipe, avaliou os efeitos
antiadesivos do xilitol em bactérias otopatogénicas. Para isso, isolaram cepas de H.
influenzae, M. catarrhallis e S. pneumoniae, obtidas a partir do aspirado da orelha
meédia de pacientes. O teste de aderéncia foi realizado usando um método descrito
por Andersson et al., utilizando cultivo de células epiteliais humanas (ANDERSSON
et al.,, 1981). As bactérias foram usadas em concentracGes de 107 - 10%ml. A

metodologia consistiu na exposicao de células epiteliais, cepas ou ambos ao xilitol a
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5%, comparando com meio controle sem xilitol. Os resultados demonstraram que o
poliol reduziu significativamente a aderéncia de pneumococos expostos a ele. Com o
H. influenzae, somente a exposicdo concomitante de ambas ao xilitol reduziu
significativamente a aderéncia. Ja com a M. catarrhalis a aderéncia permaneceu
baixa, independentemente da exposicdo. Esses resultados sdo apresentados na
figura 1 (KONTIOKARI; UHAR; KOSKELA, 1998).

Figura 1 - Namero médio (S.D.) de bactérias aderentes as células orofaringeas humanas. A redugéo
na adesdao foi estatisticamente significativa para S. pneumoniae e para H. influenzae. (a) S.
pneumoniae, (b) H. influenzae, (c) M. catarrhalis. A = Controle; B = Células epiteliais expostas a 5%
de xilitol; C = Bactérias expostas a 5% de xilitol; D = Células e bactérias expostas a 5% de xilitol.
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Fonte: (KONTIOKARI; UHAR; KOSKELA, 1998)

Nas buscas por artigos que tivessem estudos relacionados ao uso do xilitol
especificamente contra os Streptococcus pneumoniae, foram encontrados cinco
trabalhos, sendo que todos utilizaram metologias in vitro e demonstraram, de alguma
maneira, efeitos positivos contra as cepas desse patdégeno.

Tapiainen et al. (2001) isolaram 20 cepas de peneumococos de amostras
retiradas de efusdes da orelha média de pacientes de rotina com infeccbes
consecutivas e uma cepa foi isolada de aspirado sinusal. A cepa ATCC (American
Type Culture Collection) 49619, comercialmente disponivel, foi usada como
referéncia.

Toda as cepas foram cultivadas em caldo de infuséo de cérebro e coracao (BHI)
contendo 0,2% de glicose e soro fetal de vitela inactivado pelo calor a 10% (vol/vol).
Aos meios basicos foram adicionados: Xilitol, D-frutose, D-(+)-glicose, D-( +)-
galactose, sacarose ou D-(-)-sorbitol. Apos a homegeneizacdo a mistura foi
esterilizada por filtracdo Millipore. Cada cepa foi cultivada aerobicamente em BHI a

35°C em uma atmosfera de 5% de CO2 até a fase exponencial de crescimento.
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Trezentos microlitros desta suspenséo foram transferidos para 3 ml de meio de teste
contendo vérias concentracdes de &lcool de agucar ou agucar. Todos os tubos de
ensaio com meio continham também 10% de soro fetal de vitela a um volume de 3 ml.
Os tubos de ensaio foram incubados a 35°C por 24 h. Cada teste foi realizado em
triplicata (TAPIAINEN et al., 2001).

Os resultados demonstraram que a adicdo de 5% de xilitol ao meio inibiu o
crescimento das cepas, porém esse efeito foi totalmente eliminado na presenca de 1,
2,5 ou 5% de frutose, mas nao na presenca de 1 ou 5% de glicose, 1% de galactose,
ou sacarose a 1%. Esta descoberta implica que a inibicdo do crescimento
pneumococico induzida por xilitol é mediada através do sistema frutose
fosfotransferase de uma forma semelhante aquela em que o crescimento
estreptococico do grupo mutans € inibido. A adicdo de sorbitol em concentracdes de
1, 2,5 ou 5% ao meio de crescimento ndo afetou o crescimento de pneumococos e
nao inibiu nem aumentou o comprometimento do crescimento induzido por xilitol.
Assim, segundo os autores, parece que o xilitol € o Unico substituto do acucar
comercialmente usado com efeito antimicrobiano comprovado sobre pneumococos.
(TAPIAINEN et al., 2001)

Em 2004 a equipe de Tapiainen analisou a ultraestrutura de cinco cepas
expostas a diferentes concentracfes de xilitol e outros acucares, sendo 0,5%-5% de
xilitol, 5% de glicose, 5% de frutose e 5% de sorbitol ou meio controle (infusédo cérebro-
coracao). As cepas foram analisadas entre 0,5h e 2h de exposicdo, por microscopia
eletronica. Os resultados mostraram que a parede celular dos pneumococos tornou-
se mais difusa, a capsula polissacaridica tornou-se irregular e a proporcdo de
pneumococos danificados aumentou apos exposicao ao xilitol por 2 h, mas ndo apés
exposicao a outros acucares ou meio controle. Outro ponto analisado foi o fenétipo
das cepas, que eram opacas antes da exposicdo ao xilitol, e tornaram-se quase
transparentes, apds a exposic¢ao ao xilitol e ao meio controle. (TAPIAINEN et al., 2004)

Kurola et al. (2009) realizou um estudo com isolados de 24 casos clinicos de
Streptococcus pneumoniae e uma cepa de ATCC ® para controle. O isolamento das
cepas foi realizado por RT-PCR em tempo real, utilizando como alvo o mRNA do
segundo gene do locus capsular pneumocécico (cpSB). Os isolados foram expostos
a 5% de glicose, 5% de xilitol e meio controle, por 2 horas. Os niveis de expresséo do

gene cpSB foram medidos através do método de quantificacdo relativa, com
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normalizacdo do calibrador, usando o gene 16S rRNA de pneumococo como
referéncia. Os resultados demonstraram uma reducado significativa dos niveis de
expressdo do gene cpSB nas amostras expostas ao xilitol. Enquanto que nas
amostras expostas a glicose ndo houve reducao significativa, assim como no meio
controle.

No ano seguinte, Kurola et al. (2010), com uma equipe um pouco modificada,
publicou um trabalho sobre o efeito do xilitol e outras fontes de carbono na formacéao
de biofilme de Streptococcus pneumoniae, medindo os niveis de expressdo génica
do gene cpSB e dois outros genes: gene codificador de autolisina (lytA) e gene de
competéncia (comA), em diferentes meios de crescimento in vitro. Para isso, vinte
isolados de pneumococos foram cultivados em placas de poliestireno por 18 h em
diferentes meios de teste contendo:

e 0,5% de xilitol;

e 0,5% de glicose;

e 0,5% de xilitol e 0,5% de glicose;

e 0,5% de frutose;

e 0,5% de xilitol e 0,5% de frutose;

¢ meio de infusdo de cérebro e coracdo (BHI) suplementado com 10% de
soro de cavalo.

Os niveis de expressao génica foram medidos apds 5 h de crescimento usando
um método de quantificacdo relativa com normalizacéo do calibrador. Os resultados
demonstraram que a exposicdo ao xilitol reduziu a formacédo de biofilme em
comparacdo com o meio BHI. Porém, ao suplementarem o meio com glicose ou
frutose, a formacéao do biofilme foi aumentada, induzindo que, na presenca de outros
acucares, o xilitol ndo tivesse o mesmo efeito inibidor. Os niveis de expressdo do Gene
IytA também sofreram reducao na presenca do xilitol. Esses resultados, segundo 0s
autores, poderiam explicar parcialmente a eficacia do xilitol para prevenir a otite média
aguda. (KUROLA et al., 2010)

Em 2011 Ruiz e colaboradores pesquisaram a aderéncia de nove cepas de
pneumococos em placas de poliestireno e em células epiteliais comparando o efeito
antiadesivo da albumina e do xilitol. As cepas foram isoladas com base nos sorotipos
comumente envolvidos em infec¢gdes humanas. As concentragdes inibitdrias minimas

(MICS) de HSA e xilitol foram determinadas para as nove cepas pela metodologia de
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microdiluicdo em caldo usando caldo Mueller Hinton cation-ajustado, enriquecido com
5% de sangue de cavalo lisado. (RUIZ et al., 2011)

As células foram cultivadas em DMEM (GIBCO, NY) com 10% de FCS,
penicilina G (100 U/mL) e estreptomicina (100 pg/mL) e mantidas em DMEM com 2%
de FCS. Foram expostas a 500 pL de culturas de fase midlogaritmica de cada cepa
pneumocadcica com ~10° UFC/mL e diluidas em DMEM mais 10% de FCS na presenca
ou auséncia de xilitol a 0,5 e 5%. Apds incubacédo durante 2 h a 37°C em atmosfera
de 5% CO?, o fluido de cultura de cada poco foi removido, diluido e semeado em
placas de agar sangue para contagem das concentra¢cdes bacterianas finais (RUIZ et
al., 2011).

A aderéncia foi variavel entre as cepas, mas houve uma boa correlacdo entre
sua capacidade de adesédo e ligacdo a material abittico e células. As cepas dos
sorotipos 6B e 23F foram os organismos mais aderentes, enquanto as cepas do
sorotipo 3 foram as menos aderentes. A albumina sérica humana (HSA) aumentou o
crescimento bacteriano em baixas concentragdes (0,5-2,5%), mas o inibiu em 10%. O
xilitol inibiu o crescimento bacteriano de todas as cepas em concentracfes variando
de 5 a 15%. A exposicdo a 0,5-5% de HSA na forma solubilizada e a 5% de pré-
revestimento de placas de HSA diminuiu a aderéncia ao poliestireno >80% para todas
as cepas, exceto para cepas de sorotipo 3. Contrariamente, o xilitol 0,5 e 5% né&o
diminuiu significativamente a aderéncia pneumocécica as placas de poliestireno ou as
células epiteliais (RUIZ et al., 2011).

Na analise de estudos publicados com relagéo ao xilitol e o Staphylococcus
aureus, foram encontrados 2 titulos, um de 2002 e outro de 2019.

O primeiro estudou o efeito do xilitol na producéo de glicocélice de cepas de S.
aureus, mostrando que o xilitol a 5% inibiu a producao de glicocélice por essas células
e, consequentemente, teve um efeito supressor na colonizagdo desse mocrorganismo
nas células lesionadas das cérneas (AKIYAMA et al., 2002).

O estudo mais recente, de 2019, examinou a formacéo de biofilmes iniciais de
Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027 e Staphylococcus aureus ATCC 6538 na
presenca de xilitol ou xilitol e isotiazolonas. Para o resultado foi utilizada a coloracéo
violeta de cristal em microplacas de 96 pocos, lidas por microscopia confocal de
varredura a laser. (ZHOU et al., 2019)
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A associagdo do xilitol e isotiazolonas exibiram inibicdo sinérgica aumentada
da formacao inicial de biofilme, e a estrutura e producéo de substancias poliméricas
extracelulares por P. aeruginosa ATCC 9027 e S. aureus ATCC 6538 de forma dose-
dependente. Além disso, ambos inibiram e restauraram a motilidade de P. aeruginosa
ATCC 9027, respectivamente. Segundo 0s autores, esses achados evidenciam que a
combinagao de xilitol e isotiazolonas exerce atividade antimicrobiana efetiva contra
biofilmes de P. aeruginosa e S. aureus, podendo ser utilizada para prevenir ou reduzir
biofilmes bacterianos in vitro (ZHOU et al., 2019).

Na busca por artigos que estudaram a relacdo entre xilitol e Streptococcus
pyogenes foi encontrado um titulo, de 2021, que estudou efeito do eritritol (ERY) e
xilitol (XYL) contra Streptococcus pyogenes isolado de abscessos peritonsilar (PTA).
Na metodologia foram usados 31 isolados clinicos e 5 cepas de coleta de cultura de
garganta. A inibicao do crescimento bacteriano por polidis em concentragées de 2,5%,
5% e 10% foi estudada e os resultados foram pontuados. Os niveis de amilase no pus
de PTA foram comparados com os escores de efetividade de poliol. Curvas de
crescimento de quatro isolados de S. pyogenes foram analisadas. (KOLJALG et al.,
2021)

Como resultado, segundo os autores, ficou claro que o xilitol foi mais eficaz que
o eritritol inibindo 71-97% e 48-84% dos isolados, respectivamente, dependendo das
concentracfes. 48% das cepas clinicas e da garganta foram inibidas por polidis em
todas as concentracdes (PES 3). PES foi negativo ou zero em 26% dos isolados na
presenca de ERY e em 19% de XYL ERY aumentou o crescimento de S. pyogenes
isolado de pus com altos niveis de amilase. Os polidis em todas as concentracdes
inibiram o crescimento na fase exponencial. Em conclusdo, ERY e XYL séo potentes
inibidores de crescimento de S. pyogenes isolados de PTA. Portanto, ERY e XYL
podem ter potencial na prevencao de PTA em pacientes com episodios frequentes de
amigdalite. (KOLJALG et al., 2021)

Zabner et al. (2000) investigou a osmolaridade do liquido surfactante que
reveste a superficie interna dos pulmdes sob o efeito de xilitol. Esse liquido contém
substancias antimicrobianas naturais que sao capazes de matar pequenas
quantidades de bactérias que estdo constantemente sendo depositadas nos pulmdoes.
Sabe-se que 0 aumento da concentracdo de sais nesse liquido inibe sua propriedade

antimicrobiana, o que explica a patogénese da fibrose cistica (FC). Realizaram entdo
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estudos in vivo e in vitro examinando e efeito do xilitol nas bactérias que mais afetam
individuos com FC. O estudo clinico foi duplo cego, randomizado e cruzado,
pulverizando xilitol em cada narina de voluntarios saudaveis, por 4 dias. Foi verificado
que o numero de Staphylococcus coagulase negativa diminuiu consideravelmente em
relagcdo ao grupo controle que utilizou somente solugdo salina. Os autores acreditam
que o xilitol além de ser um composto de baixa permeabilidade transepitelial,
consequentemente pouco metabolizado por varias bactérias, pode diminuir a forca
ibnica do liguido surfactante dos pulmdes, contribuiundo para a diminuicdo da
concentracéo de sal do meio. Esse fator coopera para um melhor funcionamento do

sistema imune natural da regiéo.

2.3.4 Estudos clinicos envolvendo o uso de xilitol em infeccdes

otorrinolaringoldgicas.

Foram encontrados 22 artigos envolvendo estudos do uso clinico de xilitol em
casos de otite média. Desses, 6 artigos foram selecionado, mas um deles, o ultimo,
com uma metodologia mais completa e detalhada, realizado por uma equipe
canadense, ainda ndo apresentou os resultados, portanto foi excluido. Dos demais,
dois do mesmo grupo de estudo, apresentou resultados positivos para o uso de xarope
e goma de mascar de xilitol. (UHARI et al., 1996) (UHARI ; KONTIOKARI; NIEMELA,
1998). O terceiro avaliou o uso do xilitol nas formas de goma de mascar e pastilhas
em pacientes apresentando quadros de OMA e, demonstrou ineficacia durante a
infeccdo. (TAPIAINEN et al., 2002). O quarto artigo avaliou o uso do xilitol
administrado 3 vezes ao dia, durante 3 meses, na época mais prevalente de infeccées
respiratorias, demonstrando que o esquema foi ineficaz para prevenir OMA
(HAUTALAHTI et al., 2007). O mais recente, de 2014, usou xarope com 5¢g de xilitol
3x ao dia e, também mostrou inceficacia (VERNACCHIO et al., 2014). Os estudos

gualificados estédo detalhados na tabela 5.
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Tabela 5 - Estudos clinicos qualificados do uso de xilitol em casos de OMA

Titulo Deliniamento do Resultados Referéncia
estudo
Xylitol chewing gum in  Estudo duplo cego, O xilitol parece ter efeito (UHARI et al.,
prevention of acute randomizado, com 306 preventivo contra otite 1996)
otitis media: double criancas. Xilitol média aguda.
blind randomised trial  administrado em goma
de mascar.
A novel use of xylitol Ensaio clinico, O Xilitol foi eficaz na (UHARI ;
sugar in preventing randomizado, prevencéo de OMA e na KONTIOKARI;

acute otitis media.

controlado, cego, com
857 criancgas. Xilitol
administrado em goma
de mascar e xarope.

diminuicao da
necessidade de
antimicrobianos.

NIEMELA, 1998)

Xylitol administered
only during respiratory
infections failed to
prevent acute

otitis media.

Ensaio clinico,
randomizado,
controlado, cego, com
1277 criangas. Xilitol
administrado em goma
de mascar e pastilhas.

Xilitol administrado
apenas durante a
infecgéo foi ineficaz.

(TAPIAINEN et
al., 2002)

Failure of xylitol given
three times a day for
preventing acute otitis
media.

Ensaio clinico,
randomizado,
controlado, cego, com
663 criancas.

Xilitol administrado 3
vezes ao dia, durante 3
meses, na época mais
prevalente de infeccdes
respiratorias, foi ineficaz
para prevenir OMA.

(HAUTALAHTI et
al., 2007)

Xylitol syrup for the
prevention of acute
otitis media.

Ensaio clinico
randomizado, controlado
por placebo, pragmatico
com 160 individuos
usando xarope com 5g
de xilitol 3x ao dia contra
166 individuos utilizando
placebo

O xarope de xilitol foi
ineficaz para a reducéo
de episédios de OMA

(VERNACCHIO
etal., 2014)

Fonte: Cricdo do autor com dados colhidos de artigos publicados referenciados na ultima coluna do

guadro.

Nas buscas por estudos envolvendo o uso de xilitol em rinites e rinossinusites,
com irrigacao nasal de solugao contendo xilitol, foram econtrados 6 artigos publicados,
sendo esses mais recentes que os encontrados sobre o uso do poliol em OMAs,
realizados por grupos mais diversificados. Nesses artigos também ha relatos sobre o
uso de solucdes de xilitol na recuperacéo de pacientes pos-operatérios nasais. Dos 6
artigos qualificados, apenas um, de 2022, evidenciou baixa tolerabilidade da irrigacéo
nasal de solucéo de xilitol em criancas (média de 10 anos). Segundo os autores 14
criancas descontinuaram a terapia por efeitos colaterais, como: otalgia, tonturas,
cefaleia, dor ocular e conjuntivite (KURT; YILDIRIM, 2022). Os demais estudos
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evidenciaram boa resposta terapéutica com a prética de irrigacdo nasal com solucéo

de xilitol.

Tabela 6 - Estudos clinicos qualificados do uso de xilitol em casos de rinites e rinossinusites

Titulo Deliniamento do Resultados Referéncia
estudo
Xylitol nasal irrigation Estudo piloto Em curto prazo as (WEISSMAN;

in the management of
chronic rhinosinusitis: a
pilot study.

prospectivo,
randomizado, duplo
cego, controlado,
cruzado, envolvendo 20
individuos.

irrigacdes com xilitol
resultaram em maior
melhora dos sintomas
em comparagdo com a
irrigacdo com solugéo
salina. O xilitol em 4gua
€ uma agente bem
tolerado.

FERNANDEZ; HWANG,
2011)

Xylitol nasal irrigation
in the treatment of
chronic rhinosinusitis

Estudo clinico
envolvendo 30
participantes, por 30
dias

A irrigacdo nasal com
solucéo de xilitol foi mais
eficaz comparada a
irrigacdo nasal com
solucao salina a 0,9%

(LIN et al., 2017)

Effect of Postoperative
Xylitol Nasal Irrigation
on Patients with
Sinonasal

Diseases.

Estudo clinico
envolvendo 100
pacientes submetidos a
cirurgia endoscépica
nasossinusal com
grupo controle.

A irrigacdo nasal com
xilitol foi Gtil no pés-
operatério. Para
pacientes com
sensibilizagdo alérgica, a
rinorreia apresentou
maior melhora no grupo
com xilitol do que no
grupo com irrigagéo
salina

(KIM et al., 2018)

Results of a RCT
assessing saline and
xylitol nasal irrigation
for CRS and fatigue in
Gulf War iliness

Estudo clinico,
randomizado,
controlado, cego, de 3
bracos (1:1:1), em 26
semanas, com 40
participantes com
rinossinusite crénica
moderada a grave.

Airrigacéo nasal com
solucéo salina e xilitol
apresentou diminuicao
dos sintomas
nasossinusais e melhora
da qualidade de vida em
pacientes com
rinossinusite crénica
diagnosticados com GWI

(RABAGO et al., 2020)

Symptom assessment
after nasal irrigation
with xylitol in the
postoperative

period of endonasal
endoscopic surgery.

Estudo prospectivo de
intervencao néo
controlado em
pacientes com RSC de
dificil tratamento.
Envolvendo 52
individuos.

A solucéo de xilitol pode
ser (til no pds-operatorio
de cirurgia endoscépica
endonasal, levando
maior reducédo dos
sintomas comparado
com o grupo controle

(SILVA et al., 2020)

Effectiveness of
pediatric nasal
irrigation solution with
or without xylitol.

Estudo prospectivo,
randomizado, cego
envolvendo 125
criangas

O uso da irrigacdo nasal
com xilitol apresentou
baixa tolerancia,
sugerindo que essa
solucdo ndo deve ser
considerada tratamento
de primeira linha em
criancas

(KURT; YILDIRIM,

2022)
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Fonte: Cricdo do autor com dados colhidos de artigos publicados referenciados na ultima coluna do

guadro.

2.3.5 Possiveis mecanismos de acao do xilitol.

Kontiokari et al. (1995) sugeriu que o crescimento de S. mutans e S.
pneumoniae foi inibido devido a ineficiéncia dessas bactérias em metabolizar o xilitol,
segundo os autores, o xilitol é transportado para dentro da célula pelo sistma frutose
fosfotransferase e, quando no interior, € fosforilado a xilitol-5-fosfato, composto que
necessita de enzimas para ser metabolizado, porém essas bactérias nao as possuem,
resultando no acumulo deste composto dentro da célula. Isto torna o ambiente toxico
ao microrganismo. Além disso, parte desse metabdlito intermediario € desfosforilado
e excretado a custa de ribitol-5-P. O acumulo dessa substancia sem geracdo de ATP
€ chamado de "ciclo futil", que culmina em déficit energético, causando degradacéao,
vacuolos intracelulares e outros danos, que impedem seu crecimento e podem até
mesmo levar a morte celular.

Essa reducédo energética, provocada pelo ciclo fatil juntamente com o acumulo
de composto toxico no interior dessas bactérias, provocaria também a reducdo da
metabolizacdo de outros aclcares. Esse mecanismo explicaria a diminuicdo de
producado de acidos excretados pelas bactérias e consequente reducéo da formacgéao
de biofilme no ambiente oral. Alguns autores também apontam que esse défict
energético poderia diminuir a expressdo de genes microbianos envolvidos no
metabolismo da sacarose. (MAKINEN et al., 1998; SODERLING et al., 2000)
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Figura 2 - Transporte de alcoois de acglUcar nos microrganismos. Ciclo futil do xilitol onde o xilitol-5-
fosfato é defosforilado (reagéo 8) e excretado para o meio extracelular. Para esse processo ha
consumo de energia para transporte e fosforilagao do xilitol, mas o composto fosforilado ndo pode ser
utilizado para obtencéo de energia.

Sorbitol Streptococcus spp. 9 &

Actinomyces spp.

PEPPTS Lactobacillus spp.
Qutros

Acido latico

Acido férmico
Acido acético Etanol

Fonte: (ARTHUR; NEGRINI; MONTAGNER, 2022)

Em 2000 um grupo de pesquisa afirmou em uma publicacdo que o xilitol inibe
0 crescimento de Streptococcus pneumoniae e inibe a fixagdo de pneumococos e
Haemophilus influenzae (principais agentes causadoras da sinusite e das infec¢des
respiratérias) nas células nasofaringeas. (UHARI; TAPIAINEN; & KONTIOKARI,
2000). O mecanismo de acdo que justifique essa propriedade foi proposto por
Tapiainen et al. (2004). Segundo o autor, o poliol teria a capacidade de diminuir a
aderéncia dessas bactérias as células epiteliais devido ao seu efeito deteriorante da
capsula de polissacarideo. Em seu estudo, que analisou a ultraestrutura de S.
pneumoniae expostos ao xilitol, identificou que essa estrutura tornou-se irregular e
esparsa. Nele ficou demonstrado que a parede celular tornou-se difusa e a estrutura
trilamelar clara desapareceu, como pode-se observar na figura 3.



31

Figura 3 - Streptococcus pneumoniae (ATCC 49619) apés 2h em BHI (a) e 5% de xilitol (b e c).
- -

Fonte: (TAPIAINEN et al., 2004)

Zabner et al. (2000), em seus estudos, as solu¢des contendo xilitol, por serem
osmolitos de baixa permeabilidade, ndo ibnicas e ndo serem fontes de carbono,
acabam por reduzirem a concentracdo de sal do liquido surfactante dos pulmdes, o

gue resultaria numa eficiencia melhor do sistema imunolégico natural dessa regiéo.
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3 CONSIDERACOES FINAIS

O xilitol vem sendo utilizado como edulcorante em dietas alimentares desde
sua aprovacao pelo FDA, em 1963, e a partir dai, muitas pesquisas foram realizadas
na tentativa de encontrar aplicagdes clinicas para esse poliol. Hoje, considerando que
0s resultados das pesquisas sao favoraveis ao uso dele como agente antimicrobiano,
ja é aceito na odontologia na forma de verniz dental, goma de mascar, enxaguantes e
pastas dentais. Nesses casos ele atua diminuindo a incidencia de céries, estabilizando
as ja formadas e promovendo a remineralizacdo dos dentes por diminuir a acidez do
meio.

Na area médica, o xilitol tem sido bem aceito no tratamento e prevencéo de
infeccbes otorrinolaringoldgicas, com sua utilizacdo na forma de solugdo nasal. O
principal mecanismo de agao proposto que justifica o efeito antimicrobiano na mucosa
nasal parece estar relacionado com o fato de que as principais espécies envolvidas
nesses acometimentos ndo possuem enzimas que atuam no metabolismo do xilitol-5-
fosfato, tornando-o um composto téxico, cumulativo, causando déficit energeético.

Vale salientar que a maioria dos estudos que envolveu Gram negativos néo
obteve respostas satisfatorias na reducao das bactérias desse grupo quando expostas
ao xilitol. No panorama geral de resultados de todos os estudos analisados, as
bactérias Gram + parecem ter maior reduc¢do, tanto na sua aderéncia, como no seu
crescimento. Essa observacdo pode ser justificada pelo fato do xilitol agir em alguma
estrutura especifica na parede bacteriana caracteristica do grupo das Gram +.

Observou-se que a maioria dos estudos clinicos sobre o uso de gomas de
mascar, xaropes e pastilhas para a prevencado de OMA, foram realizados pelo mesmo
grupo, podendo ter um viés ideoldgico nos resultados. Outro fato importante desses
estudos é que alguns ndo fizeram uso de grupo controle. Portanto existe a
necessidade de estudos clinicos mais estruturados. Ainda sobre os estudos clinicos,
ficou claro que o xilitol parece ser melhor para prevencédo de infec¢des, nao
apresentando efeito em infec¢des ja instauradas.

Ja os ensaios in vitro, foram melhor excutados e demonstraram propriedades
promissoras para o uso do xilitol, mas é necessario estudos que elucidem com mais

clareza os mecanismos de agao antimicrobiano.
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Novos estudos devem ser encorajados para determinar o tempo de contato
necessario entre o xilitol e a cavidade bucal e/ou nasal para que seu efeito
antimicrobiano seja atingido de maneira satisfatoria, assim como estudos
comparativos com diferentes formas farmacéuticas desse composto que indiquem a

biodisponilidade e a melhor dose-resposta.
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