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Resumo

RESUMO

Este estudo teve como objetivo verificar a liberacdo de xilitol em saliva
artificial ao longo do tempo apés aplicacdo de verniz contendo 10% e 20% do
acucar. Para tal, 15 blocos de dentes bovinos foram divididos em trés grupos
(Grupo 1- recebeu verniz a 10%; Grupo 2 — recebeu verniz a 20% e Grupo 3 —
recebeu verniz sem xilitol). Na sequéncia, cada bloco foi imerso em tubo de
microcentrifuga contendo 500 pL de saliva artificial. Foram coletadas e
analisadas as amostras salivares em diferentes tempos apds a aplicacdo do
verniz (1h, 8h, 12h, 16h, 24h, 48h e 72h). Comparando-se os valores de
concentracdo de xilitol em mg/L nos grupos G1 e G2, pode-se observar que
houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos (ANOVA,
F=32,68, p=0,0004) e tempos (ANOVA, F=2465,53, p=0,0000). Foi observada
interacdo entre as variaveis grupo e tempo (ANOVA, F=1486,25, p=0,0000).
Notou-se uma liberacédo significativamente maior no Grupo G2 nos tempos de 1
h (168,96 mg/L) e 8 h (164,22 mg/L), quando comparados com o Grupo G1 (1
h=63,42 mg/L e 8 h=69,52 mg/L), conforme detectado pelo teste de Tukey
(p=0,0002). No entanto, nos tempos de 12 h, 16 h, 24 h, 48 h e 72 h, a
liberacdo do acucar foi significativamente maior no Grupo 1 (56,92 mg/L; 49,70
mg/L; 49,40 mg/L; 55,52 mg/L; 32,66 mg/L, respectivamente) em relacdo ao
Grupo 2 (29,90 mg/L; 18,52 mg/L; 19,76 mg/L; 24,20 mg/L; 12,72 mgl/L,
respectivamente), conforme detectado pelo teste de Tukey (p=0,0002).
Portanto, o verniz contendo 10% de xilitol liberou maiores concentracbes do
acucar em periodos de tempo mais longos, denotando-se em uma liberacéo

mais lenta e homogénea deste verniz.
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1 INTRODUCAO

A otite média (OM) € uma das doencas infantis mais comuns e de
maior morbidade principalmente em criancas com idade inferior a trés anos
(GOLZ et al.,?* 2005, CRIPPS et al.,*® 2005). Trata-se de uma inflamacdo da
mucosa que reveste a cavidade timpanica, que pode ser de causa infecciosa
ou bacteriana. Estudos epidemioldgicos mostraram que durante a década de
1990 houve um aumento significativo na prevaléncia de otite média em
criancas e elevada recorréncia destes episodios em bebés com até um ano de
idade (PELTON, *° 2000).

A prevaléncia de otite média também € alta em criancas que estao
comecando sua vida escolar, por volta dos seis anos de idade. Existe uma
grande preocupacao quanto aos episodios e recorréncias dessa doenga nessa
faixa etéria. Trata-se de um periodo critico onde a crianca necessita da
integridade auditiva para o desenvolvimento adequado da linguagem oral e
escrita (GOLZ et al.,* 2005, LUBIANCA;HEMB;SILVA,* 2006).

O tratamento mais comum nos casos de otite média é a terapia com
antibiéticos. No entanto, existem muitas discussdes quanto a prescricdo desses
medicamentos. Como escrito anteriormente, a crian¢ca pode experienciar Varios
episodios da doenca durante sua infancia. Dessa forma, os antibiéticos sdo
extensamente utilizados podendo proporcionar um aumento da resisténcia das
bactérias patogénicas (PELTON,*® 2000, CRIPPS et al.,** 2005, BLOMGREN;
PITKARANTA, 1° 2005).

A preocupacdo quanto a selecdo dessas bactérias e a importancia de

um trabalho preventivo e n&o apenas curativo direcionaram estudos com o
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objetivo de desenvolver outras estratégias diferentes do uso de antibioticos,
dentre eles o xilitol (KONTIOKARI et al.,*® 1995, UHARI et al.,”® 1996, UHARI
etal., "® 1998).

O xilitol € um carboidrato polissacarideo que esta presente em
muitas frutas e € utilizado como adocante principalmente em gomas de mascar
(TAPIAINEN et al.,®® 2002). Estudos relatam que o xilitol pode ter inimeras
aplicacbes meédicas, dentre elas: prevencdo de carie dentaria e otite média
aguda (MAKINEN, *¢ 2000).

A descoberta do beneficio do xilitol na prevencdo de otite média
aguda deu-se a partir de estudos comparativos na area odontologica. Os
resultados obtidos acerca dos efeitos anticariogénicos produzidos por esse
acucar incentivaram pesquisas que esclarecessem a acao do carboidrato sobre
outras bactérias orais, dentre elas, as otopatogéncias (MAKINEN, *’ 2000).

O primeiro estudo “in vitro” realizado com a finalidade de verificar a
influéncia do xilitol sobre o crescimento dos patégenos responsaveis pela otite
média aguda deu-se em 1995 por KONTIOKARI et al. *® Os autores verificaram
a inibicdo do crescimento de Streptococcus pneumoniae na presenca de xilitol,
inferindo que a sua administracdo poderia interferir sobre a doenca,
estimulando novos estudos.

Estudos clinicos aleatérios realizados na Finlandia também
concluiram que o xilitol contribui na diminuicdo da incidéncia de otite média
aguda. Porém, esse carboidrato foi administrado através da utilizacdo de
gomas de mascar ja comercializadas naquele pais. Devido a incidéncia de otite

média ser maior nos dois primeiros anos de vida, métodos de administracao
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mais adequados devem ser encontrados para que os bebés tenham melhor
acesso aos beneficios deste acucar.

Portanto, o presente trabalho tem como objetivo elaborar um verniz
contendo xilitol e estudar a liberacdo do aclucar em saliva artificial em diferentes
tempos considerando ser esta uma estratégia de administracdo possivelmente
eficaz em criangcas menores que nao se beneficiam adequadamente das
gomas de mascar. Além disso, 0 verniz podera ser capaz de promover a
liberacdo lenta do xilitol, o que provavelmente contribuird na manutencdo das
concentracbes salivares adequadas para a obtencdo do desejado efeito

antimicrobiano.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 OTITE MEDIA AGUDA

A otite média é a causa mais comum de atendimento médico infantil
em varios paises, correspondendo a um ter¢co das consultas pediatricas e de
25 a 40 % das prescricdes de antibidticos (LANPHEAR et al.,*® 1997, JOKI-
ERKKILA et al.,** 1998, FRIED et al.,”® 1998, ESKOLA; KILPI,*® 2000;
GONZALES, % 2001; ROVERS et al.,*® 2004). Estima-se que o custo anual
gasto para seu tratamento € de aproximadamente 138 milhdes de ddlares na
Finlandia e por volta de 3 bilhdes nos Estados Unidos (GATES,? 1996,
KAPLAN et al.,* 1997, NIEMELA et al,.>> 1999, ALSARRAF;GATES,? 1999).
Trata-se de uma doenca altamente prevalente na infancia, com o maior pico de
incidéncia entre 6 e 24 meses de idade, e com segundo pico de incidéncia
entre 4 e 7 anos de idade (PARADISE et al., > 1997, PELTON, *® 2000, GOLZ
et al., * 2005). Estes fatos contribuem para a otite ser um problema de grande
relevancia para a saude publica, pois a doenca tem um grande impacto na
crianca, na familia e no sistema de assisténcia médica.

A otite média aguda (OMA) é uma sequela de infeccdo das vias
aéreas superiores que se propaga a mucosa da orelha média pela tuba auditiva
(KATZ,* 1999, SIH, ®* 2003, ROVERS et al.,”® 2004). E caracterizada por uma
inflamacdo que se apresenta com inicio subito e acompanhado por otalgia,
vermelhiddo da membrana timpanica e febre (GATES et al.,”® 2002, SIH,*
2003). Outros sintomas também podem ser observados, como cefaléia,

vomitos, irritabilidade e diminuicdo da acuidade auditiva (ALMEIDA; ALMEIDA?,
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2003). Recidivas frequentes de OMA sdo definidas por otite média aguda
recorrente (OMAR). A Sociedade Brasileira de Otorrinolaringologia®®, 2001,
descreve esse quadro quando ha 3 episédios de OMA num periodo de seis
meses ou quatro episodios num periodo de doze meses.

A patogénese da otite média é multifatorial (GATES et al.,?* 2002,
MARONE e LORENZI,*® 2003, ROVERS et al.,*® 2004). SIH *, 2003, cita as
disfuncbes tubarias e os agentes infecciosos microbianos como os fatores
etiologicos mais importantes na doenca.

A tuba auditiva (TA) € um tubo osteocartilaginosos que comunica a
orelha média com a nasofaringe. Suas funcbes mais importantes
compreendem 0s mecanismos de protecdo, drenagem e ventilacdo do espaco
da orelha média. Quando ha um mau funcionamento da TA, o ar aprisionado
na cavidade da orelha média € absorvido pelo seu revestimento mucoso,
criando uma pressao negativa na orelha média e, por fim, a transudacéo de
liquido para dentro da cavidade (NORTHERN; DOWNS,> 2002). Assim,
obstrucdes tubarias contribuem para o aparecimento de sintomas otolégicos.

Infeccbes de vias aéreas superiores e a fenda palatina sdo alguns
dos fatores que predispdem a um inadequado funcionamento da tuba auditiva
(MARONE; LORENZI,*® 2003). As infec¢des, principalmente envolvendo as
tonsilas e adenoides, podem afetar estruturas préximas e/ou criar bloqueio em
torno da abertura da tuba auditva (NORTHERN; DOWNS,* 2002). A
congestdo observada na regido da TA pode gerar sua obstrucdo, com
desenvolvimento de pressdo negativa na orelha média que, quando
prolongada, pode levar a ‘aspiracdo’ de microorganismos patogénicos. Em

virtude da obstrucdo tubéaria presente, ha comprometimento da funcdo de
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drenagem da orelha média, com acumulo de liquido em sua cavidade,
resultando em quadro de OMA (MILLER; GIANOLI,*>® 1996, MARONE;
LORENZI,*® 2003). Nos casos de fenda palatina, justifica-se a insuficiéncia dos
mecanismos de abertura da TA decorrente de alteracbes da anatomia da
musculatura tubaria (PARADISE, *® 1997, SIH,** 2003).

Quanto aos agentes infecciosos, a otite média aguda pode ser
causada por virus ou bactéria, porém os microorganismos mais frequentes séo
os de origem bacteriana: Streptococcus pneumoniae (40-50% das ocorréncias);
Haemophylus influenzae (20-30%) e Moraxella catarrhalis (10-15%)
(GONZALES, % 2001; ROVERS et al.,*® 2004, SIH, ®* 2005).

Por ser predominantemente de origem bacteriana, o tratamento mais
comum nos casos de otite média aguda € a antibioticoterapia (Sociedade
Brasileira de Otorrinolaringologia, ®® 2001; ROVERS et al. *®, 2004; ALMEIDA;
ALMEIDA 2 2005). Estudos tém relatado grande preocupacgdo quanto &
administracdo desses medicamentos, pois as bactérias tém uma notavel
capacidade de desenvolver resisténcia aos antibiéticos (PARADISE,>* 1997,
DAGAN et al.,’® 2001, ROVERS et al.,”® 2004). Pneumococo resistente a
antibioticos séo dificieis de erradicar da orelha média e da nasofaringe. Nesses
casos 0s antibidticos ndo somente falham em promover a erradicacéo
bacteriologica residentes na nasofaringe, como também podem, muitas vezes,
induzir & superinfeccdo no fluido da orelha média (DAGAN et al., *> 2001).

Além da resisténcia bacteriana, ha preocupacdo com as
complicacfes que a otite média pode acarretar no individuo. Sabe-se que as
variacdes clinicas da otite média formam um continuo de processo patolégico e

estdo dinamicamente inter-relacionadas (NORTHERN; DOWNS,>® 2002).
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Assim, as formas iniciais simples de otite média, se ndo tratadas ou tratadas
inadequadamente, podem levar a processos patologicos mais complexos e
graves tais como: timpanosclerose, perfuracdo da membrana timpanica,
labirintite, paralisia facial, abcesso cerebral, meningite, perda auditiva
sensorioneural. Além do mais, a otite média recorrente em uma fase precoce
da vida pode prejudicar o desempenho da capacidade cognitiva das criancas e
influenciar negativamente na aquisicao e desenvolvimento da linguagem oral e
escrita (SANTOS,* 1996, PARADISE et al.®* 1997, PELTON, *® 2000,
NORTHERN; DOWNS,>? 2002, GOLZ et al., ** 2005).

Diante de todas estas problematicas que envolvem a otite média,
estudos estdo sendo direcionados com o intuito de encontrar solucdes
preventivas e ndo apenas curativas. Dentre as formas preventivas

investigadas, encontra-se o xilitol.

2.2 XILITOL

O xilitol & um carboidrato naturalmente encontrado em diversas frutas
e vegetais. Com o poder adocante similar ao acucar, contendo 40% calorias
menos que a sacarose, € extraido principalmente da Bétula e arvores
especiais, proprias de paises escandinavos (TRINDADE,”* 2005). Pode
também ser produzido industrialmente a partir de sabugo de milho, cana de
aclcar, cascas de sementes e de nozes (MAKINEN,*® 2000, CUNHA,** 2003).
Atualmente, a producdo mundial de xilitol ultrapassa 10.000 toneladas por ano
e é direcionada principalmente a confeccdo de produtos manufaturados, na
indUstria alimenticia, farmacéutica, cosmética e de higiene oral (MAKINEN,*®

2000, TAPIAINEN et al.,*® 2002, LYNCH et al.,*° 2003). Em produtos de dieta,
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sua adicdo pode substituir todo ou parte do acucar contido em balas, doces e
gomas de mascar (SINTES et al., ® 2002).

O nome xilitol relaciona-se a palavra xilose, que € o0 acucar da
madeira, a partir do qual o xilitol foi obtido pela primeira vez (MAKINEN,*’
2000). Na nomenclatura quimica, o xilitol € classificado similarmente ao sorbitol
e ao manitol, ou seja, como um acgucar-alcool ou um poliol.

O xilitol possui inumeras propriedades, dentre as quais destaca
grande potencial de aplicacdo nas areas meédica e odontolégica, tendo-se
mostrado eficaz no tratamento de diabetes, desordem no metabolismo de
lipideos, lesdes renais e parenterais, prevencdo de infeccbes pulmonares,
otites, osteoporose e da carie dentaria (MAKINEN et al.,*® 1996, MAKINEN,*®

2000).

2.2.1 Xilitol na prevencéao de carie dentéria

A descoberta do xilitol aconteceu em 1890 por um quimico aleméao
chamado Emil Herman Fischer e por seu assistente Rudolf Stahel. Embora Dr.
Fischer tenha recebido o Prémio Nobel por suas realizagbes no ambito das
ciéncias quimicas, o xilitol recebeu pouca atencdo durante esse periodo
(MAKINEN, *" 2000).

Estudos relacionados a utilizacéo do xilitol e carie dentaria so tiveram
inicio na década de 70, em Turku, na Finlandia. Conheceu-se, primeiramente,
que o xilitol tinha a capacidade de reduzir o crescimento e a producédo de

acidos do Streptococcus mutans, principal bactéria responsavel pelo
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desenvolvimento da céarie dentaria (MAKINEN, “® 1989, ISOKANGAS et al.,
1993).

A carie dentaria € uma doenca infecciosa multifatorial dieta-
dependente atribuida primariamente a presenca de bactérias orais e sacarose.
A aderéncia bacteriana parece ser um pré-requisito para a céarie dentaria
(MAKINEN,** 1993, MAKINEN,” 1996). O mecanismo pelo qual o xilitol
interfere na inibicdo do crescimento dessas bactérias ainda nao é totalmente
esclarecido (BANOCZY et al.,® 1985, SCHEININ et al.,*® 1985, ISOKANGAS et
al., % 1993).

Dentre as hipoteses propostas para explicar o efeito do xilitol na
reducdo da incidéncia da carie dentaria, efeitos especificos no metabolismo e
crescimento tem sido considerados. O mecanismo pelo qual o xilitol inibe o
crescimento e metabolismo bacteriano pode ser parcialmente descrito pelo
consumo de fosfoenolpiruvato (PEP), uma vez que o xilitol é transportado via
sistema frutose-fosfotransferase (SCHEININ, ®? 1976, TRAHAN et al.,’® 1985,
GONCALVES,?® 2004), resultando em actmulo intracelular de xilitol-5-fosfato.
Este metabdlito intermediario ndo € utilizado, sendo entdo desfosforilado e
expelido do interior celular como xilitol. Este ciclo, conhecido por “ciclo fatil”,
consome energia e resulta na inibicdo do crescimento e metabolismo
bacteriano. (ASSEV; ROLLA,* 1986, SODERLING et al.,®’ 1989, ISOKANGAS
et al.,*! 2000, GONCALVES, % 2004).

Vérios estudos randomizados com o objetivo de analisar a influéncia
do xilitol na prevencéo de carie dentaria sédo encontrados na literatura.

Um dos primeiros trabalhos realizados com o xilitol na area

odontolégica foi o de MOUTON; SCHEININ; MAKINEN,> em 1975, onde
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analisaram o efeito de gomas de mascar contendo xilitol na reducao da placa
dentaria. Para tanto utilizaram uma amostra de 96 sujeitos divididos
aleatoriamente em trés grupos: 32 utilizaram gomas de mascar com sacarose,
36 utilizaram gomas de mascar com xilitol e 28 ndo fizeram uso de qualquer
goma (grupo controle). Eles foram instruidos a permanecerem por trés dias
com higiene bucal restrita para permitir a formacao da placa dentaria. Esta foi a
primeira fase do experimento, onde 0s sujeitos receberam instrucdo para
mascar seis gomas por dia, sendo uma ao acordar, duas apdés a primeira
refeicdo, duas apos a segunda refeicdo e uma ao deitar. Na segunda fase foi
realizado o registro clinico, através da pesagem da placa dentaria. Na
avaliacdo dos registros observaram que o peso da placa dentaria, coletado no
grupo que utilizou gomas com xilitol foi 24% menor que no grupo controle e
40% menor que no grupo que utilizou as gomas contendo sacarose, indicando
que o uso de gomas de mascar contendo xilitol promoveu efeitos benéficos na
amostra analisada.

No mesmo ano, SHEININ et al. ® realizaram um estudo em Turku,
que ficou bastante conhecido entre os trabalhos relacionados ao xilitol.
Compararam os efeitos de substituicdo parcial da sacarose por xilitol, clinica e
radiograficamente dos incrementos de carie. A pesquisa contou com a
colaboracdo de adultos jovens que foram divididos aleatoriamente nos grupos
S e X. Os voluntarios do grupo S foram instruidos a mascar de trés a sete
gomas contendo sacarose diariamente, enquanto os do grupo X receberam as
mesmas instrucbes, porém utilizaram gomas adocicadas com xilitol.
Inicialmente todos tiveram a alimentacdo habitual avaliada por cinco dias. Apés

um ano de pesquisa, tiveram a constatacdo de que houve uma diferenca
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acentuada entre os incrementos de carie dos dois grupos, sendo que houve
indicacao clara dos efeitos inibitorios do xilitol como método profilatico.

MAKINEN et al.,** em 1996, reuniram os resultados obtidos pelo
“Programa de Xilitol de Michigan” realizado entre 1986 e 1985 de um programa
de prevencdo da céarie dentaria. O motivo fundamental deste estudo foi
evidenciar a teoria “pentitol-hexitol’, na prevencdo da carie dentaria. Os
voluntarios foram criancas, inicialmente com seis anos de idade, adultos e
idosos, a quem foram dados estimulantes salivares, principalmente gomas de
mascar, por periodos de duas semanas a 56 meses. Os autores comprovaram
que os resultados do programa proporcionaram outros dados sobre os efeitos
anticariogénicos e biologicos bucais dos polidis dietéticos naturais, e sugerem
que o uso de gomas de mascar com xilitol ou pastilhas contendo xilitol, pode
ser considerado um método adicional muito benéfico na prevencédo e
estabilizacdo de céaries dentarias em todas as faixas etarias.

HONKALA et al.,”® 2006, acompanharam as condi¢ées bucais de 176
estudantes que faziam uso regular de doces contendo xilitol (3 vezes/dia)
durante o periodo de um ano e seis meses. No final do estudo, os autores
observaram que houve uma reducao significativa na incidéncia de cérie, bem
como auxiliou na remineralizacdo de manchas brancas. Com estes resultados,
concluiram que o uso de xilitol € uma alternativa eficaz na prevencao de carie

dentaria.
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da otite média aguda (KONTIOKARI et al.,*” 1998, TAPIAINEN et al.,’* 2004).
KONTIOKARI et al.,*” 1998, confirmaram esta afirmacéo realizando um estudo
onde foram isolados 10 amostras de Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae e Moraxella catarrhalis em um meio de cultura juntamente com
células epiteliais da orofaringe coletadas de adultos saudaveis. O experimento
consistiu em expor células epiteliais, bactérias e ambos em uma concentracéo
de 5% de xilitol. Como resultado, o Streptococcus pneumoniae demonstrou
uma adesividade entre 32 e 47 bactérias por célula quando ndo exposto ao
xilitol. Quando o pneumococo foi exposto a 5% do carboidrato, observou-se
uma reducdo da aderéncia para 25 bactérias por célula. Entretanto, quando
ambos tiveram contato com a concentracdo do agucar, a aderéncia foi de 13
bactérias por célula. A aderéncia do Haemophilus influenziae sem a adicédo do
xilitol variou entre 17 e 54 bactérias por célula, enquanto que contabilizou 16
bactérias por célula quando ambos (célula e microorganismo) foram
submetidos a 5 % do acucar. O contato isolado com o xilitol ndo resultou na
reducdo da aderéncia como visto no Streptococcus pneumoniae. A exposicao
de Moraxella catarrhalis também n&o demonstrou resultados significantes
guanto a sua aderéncia.

A partir do postulado que o xilitol nas concentracdes de 1% e 5%
inibe o crescimento e aderéncia do Streptococcus pneumoniae, TAPIAINEN et
al., ®® 2001, realizaram um estudo avaliando o efeito do xilitol na presenca de
frutose e sorbitol. Foi detectada marcante inibicdo do crescimento bacteriano
na presenca de 5% de xilitol, em meio basico com 0,2% de glicose. A inibicao
do crescimento induzida pelo xilitol foi prevenida por todas as concentracdes de

frutose utilizadas (1%, 2,5% e 5% de frutose), enquanto a adicdo de 1% de
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glicose, 1% de galactose ou 1% de sacarose nao alterou o efeito do xilitol e a
inibicdo de crescimento foi detectada. O sorbitol nas concentracdes de 1%,
2,5% e 5% néao teve nenhum efeito no crescimento dos pneumococos. O xilitol
na concentracdo de 2,5% foi efetivo sozinho e quando combinado com o
sorbitol. O mecanismo de acdo do xilitol na inibicdo do crescimento dos
pneumococos parece ser semelhante ao demonstrado pelo Streptococcus
mutans, dando suporte a hipotese que esta inibicdo deve-se ao envolvimento
do sistema frutose-fosfotransferase e formacao do metabdlito ndo utilizado pela
célula, xilitol-5-fosfato, de maneira similar a que acontece na inibicdo do
crescimento dos Streptococcus mutans.

Com a hipotese confirmada de que o xilitol pode interferir no
metabolismo da principal bactéria otopatogénica, o Streptococcus pneumoniae,
realizaram-se estudos randomizados com o objetivo de comprovar a eficacia
clinica do carboidrato na prevencdo de OMA. No primeiro estudo, foram
recrutadas 306 criancas de creches publicas da cidade de Oulu, Finlandia, com
idade média de 5 anos. As criancas foram divididas em dois grupos e
monitoradas pelo periodo de dois meses. No grupo 1 foi administrado
diariamente gomas de mascar contendo apenas sacarose (grupo controle) e no
grupo 2, contendo apenas xilitol (8,4 g/dia). Os resultados obtidos
demonstraram que os eventos de otite média aguda foram menores no grupo
que recebeu goma de mascar contendo xilitol. Apenas 19 criancas do grupo
xilitol experienciaram episodio de OMA, enquanto que no grupo que recebeu
sacarose constataram 31 casos. Com esses resultados, os autores concluiram
que o xilitol pareceu ter um efeito preventivo sobre a OMA (UHARI et al., ™

1996).
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O segundo estudo clinico envolveu 857 criancas saudaveis
recrutadas de creches da cidade de Oulu/Finlandia. As criancas foram
aleatoriamente divididas em cinco grupos: 165 receberam xarope sem xilitol
(controle), 159 receberam xarope com xilitol, 178 receberam goma de mascar
sem xilitol (controle), 179 fizeram uso de goma de mascar com xilitol e 176
receberam pastilha com xilitol. A dose diaria de xilitol variou de 8,4 g (em
gomas de mascar) e 10 g (xarope). Apos trés meses de acompanhamento
diario observaram que 68 (41%) criancas do grupo xarope controle tiveram pelo
menos um episodio de otite média e apenas 46 (29%) das criancas que
receberam o xarope com xilitol foram afetadas. Ja entre as criancas que
receberam goma de mascar controle, apenas 49 (28%) tiveram OMA, enquanto
29 (16%) criancas que receberam a goma de mascar com xilitol foram
acometidas com pelo menos um episédio de otite. Assim, a pesquisa mostrou
que o xilitol é eficaz na prevencdo de OMA, reduzindo significativamente suas
ocorréncias e diminuindo a necessidade de prescricdo de antibidticos (UHARI
et al., "® 1998).

TAPIAINEN et al., ®® em 2002, discutiram os meios de administracdo
do xilitol para prevenir OMA. Os autores afirmaram que a goma de mascar com
xilitol reduz a incidéncia de OMA, porém ressaltaram que a metodologia
utilizada (prescrevia consumo de gomas de mascar cinco vezes ao dia) €
inaceitavel para nossa realidade. Além disso, essa forma de administracdo €
inviavel para a faixa etaria onde ha maior incidéncia de otite média. Com o
objetivo de encontrar uma dosagem de xilitol que possibilitasse uma menor
freqUéncia para a sua administracao, realizaram-se um estudo para mensurar o

pico e duracdo de concentracédo do carboidrato detectado na saliva de criancas
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que ingeriram gomas de mascar e xarope. Para tal, 65 criancas com idade
entre 1 e 6 anos foram divididas em dois grupos: G1 (receberam gomas de
mascar contendo 1,68 g de xilitol) e G2 (receberam 5 ml de xarope contendo
400 mg/l do acucar). Amostras de saliva ndo estimulada foram coletadas em
diferentes tempos e analisadas pelo kit enzimatico D-Sorbitol/Xylitol
Boehringer-Mannheim (Alemanha). Os resultados evidenciaram que as
criancas que receberam 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, o tempo
maximo onde foi detectada a concentracdo salivar de 1% do acucar nao foi
superior a 15 minutos. Logo apos este periodo ndo foi mais possivel observar
essa concentracao salivar necessaria para se obter um efeito antimicrobiano.
Com estes achados, os autores acreditam que a administracdo de doses mais
elevadas de xilitol e em menor freqiiéncia possa ser mais interessante para
prevenir otite média aguda quando comparada com a administracdo de doses
menores e com maior frequéncia.

Pensando sobre alternativas mais viaveis para implementar a

., em 2002, realizaram

profilaxia com xilitol na pratica clinica, TAPIAINEN et a
o terceiro estudo clinico com o objetivo de verificar se a administracao de xilitol
poderia reduzir a ocorréncia de OMA em criancas com quadro de infeccao de
vias aéreas superiores (IVAS) ja instalado. Foram recrutadas 1277 criancas
saudaveis matriculadas em creches de Oulu/Finlandia. Os pesquisadores
acompanharam as criancas semanalmente durante 4 meses e administraram

xarope com xilitol (n=212), xarope controle (n= 212), gomas de mascar com

xilitol (n= 286), gomas de mascar controle (n=280) ou pastilhas com xilitol
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(n=287) durante os episddios confirmados de IVAS. Os autores constataram
que a ocorréncia de OMA no grupo controle foi semelhante ao grupo que
recebeu xilitol. Assim, concluiram que a administracdo de xilitol durante
quadros de IVAS néo foi efetivo na prevencdo de OMA.

TAPIAINEN et al.,"* 2004, realizaram um estudo com o objetivo de
analisar a estrutura celular do Streptococcus pneumoniae ap0s a exposicao
com xilitol. Cinco amostras de pneumococos foram expostas a concentracoes
de 0,5% e 5% de xilitol, 5% de glicose, 5% de frutose e 5% de sorbitol. As
ultraestruturas das bactérias foram examinadas por meio de microscopia
eletrbnica em dois diferentes tempos apdés a exposicdo: 30 min e 2 h. Os
resultados mostraram que a célula do pneumococo exposto ao xilitol por 30 min
nao apresentou qualquer mudanca em sua morfologia, porém quando exposta
por 2 h foi observado que a capsula polissacarideo tornou-se desigual e
dispersa. Essas alteragcbes nao foram notadas durante a exposicdo dos
pneumococos com 0S outros acUcares. Os autores sugeriram que as
mudancas observadas com o0 acréscimo de xilitol afetaram a aderéncia e
viruléncia dos pneumococos, o que explicaria a eficacia clinica do xilitol na

prevencao de otite média aguda.

2.2.3 Desvantagens do xilitol

Apesar de ocorrer naturalmente em muitas frutas e vegetais, o xilitol

apresenta efeitos colaterais associados ao seu consumo. Por ser muito

lentamente absorvido pelo trato gastrintestinal pode ocorrer diarréia osmotica e
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um desconforto abdominal ocasionados pela ingestdo de grande quantidade
deste elemento (AKERBLOM et al.}, 1982).

MAKINEN,*” 1984, KONTIOKARI et al.,*® 1995, e UHARI et al.,”’
2001, relataram que individuos adultos podem tolerar até 200 g/dia sem
apresentar qualquer alteracdo gastrointestinal, enquanto que as criancas
podem tolerar até 45 g/dia do acuUcar.

Entretanto, BASTOS e cols.,” 2000, afirmaram que a dosagem diaria
maxima recomendada para ndo causar efeitos indesejaveis € de 20 g/dia, ndo

representando assim, riscos significantes a saude humana.

2.3 VERNIZ

Na odontologia o verniz é uma estratégia amplamente utilizada para
a aplicacdo topica de fldor com a finalidade de prevenir a carie dentaria
(ELIAS,'® 2005). Geralmente, sdo preparados em base alcodlica que, quando
aplicado na superficie seca dos dentes, tém secagem bastante rapida,
apresentando ainda uma forte adesdo & estrutura dentaria (BASTOS et al.’,
2001).

Dessa forma, o verniz fluoretado, por exemplo, permanece por mais
tempo em contato com a superficie dentaria possibilitando uma liberacéo
continua e lenta do ion flaor. Outra vantagem da técnica é o fato de né&o
depender da colaboracéo do paciente (BADER,> 2001).

N&o had no mercado um verniz que possua em sua COmMpOSICao O

xilitol. Refletindo sobre a facilidade de aplicacédo de verniz em bebés, torna-se
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extremamente interessante verificar se a elaboracao de tal produto seria eficaz

na liberacdo continua do xilitol.



3 Proposi¢do
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3 PROPOSICAO

O presente estudo ‘in vitro’ tem como objetivo:
» Verificar a liberacdo de xilitol em saliva artificial ao longo do tempo apés

aplicacao de verniz contendo 10 % e 20 % do acucar.



4 Material e
Métodos
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Delineamento experimental

Neste protocolo de estudo ‘in vitro’ foram testados vernizes contendo
xilitol em duas concentragbes diferentes: 10 e 20 %. Para tal, 15 blocos de
dentes bovinos (8 x 4 mm) foram selecionados e divididos em trés grupos

conforme o experimento:

Grupo 1: Em cinco blocos de esmalte bovino foi aplicado verniz de xilitol a 10%;
Grupo 2: Em cinco blocos de esmalte bovino foi aplicado verniz de xilitol a 20%;
Grupo 3: Em cinco blocos de esmalte bovino foi aplicado verniz sem xilitol

(grupo controle).

Na sequéncia, cada bloco foi imerso em 500 pyL de saliva artificial
contido em tubo de microcentrifuga identificado. Foi analisada a concentracéo
de xilitol liberada nas amostras de saliva artificial coletadas em sete diferentes
tempos apds a aplicacdo do verniz (1 h, 8 h, 12 h, 16 h, 24 h, 48 h e 72 h)
utilizando-se o kit Boehringer-Mannheim/R-Biopharm (método colorimétrico).
As analises foram realizadas utilizando o espectrofotdmetro Ultrospec
2000/Pharmacia Biotech.

Todas as etapas do experimento foram realizadas nas dependéncias
do Laboratério de Bioquimica da Faculdade de Odontologia de Bauru,

Universidade de Sao Paulo.
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4.2 Obtencao dos dentes bovinos

Foram utilizados dentes bovinos permanentes extraidos
recentemente, esterilizados com solucéo tamponada de formol 2%, em pH 7,0,
sob temperatura ambiente, por no minimo 30 dias, e submetidos a analise
visual, para a averiguacdo de possiveis manchas e trincas, situacdo na qual
seriam excluidos da amostra.

A limpeza dos dentes selecionados foi realizada, removendo todo e
qualquer residuo de tecido gengival aderido a superficie com o auxilio de uma
cureta periodontal (DUFLEX. Ind. Bras.) para preparar os dentes para o corte.

Na sequéncia, as coroas foram fixadas com godiva (Kerr) em uma
placa de acrilico (40 x 40 x 5 mm?*. A placa foi parafusada em um aparelho de
corte de precisdo ISOMET Low Speed Saw (Buehler Ltd, USA) (Fig. 4.2.1) e
com dois discos diamantados dupla face — XL 12205, “High concentration”, 102
x 0,3 x 12,7 mm? (Extec Corp., Enfield, CT, USA/ Ref: 12205) e um espacador
de aco inoxidavel (7 cm de diametro, 4 mm de espessura e orificio central de
1,3 cm) entre os discos, com velocidade de 300 rpm, refrigerado com agua
deionizada, foram obtidos os blocos de esmalte de 8 x 4 mm da por¢cdo mais
ampla da coroa, através de uma seccao dupla no sentido cérvico-incisal e outra
no sentido meésio-distal (Fig. 4.2.2).

Em seguida, cada bloco recebeu uma numeracdo para a

identificacdo do grupo a que pertencia (Fig.4.2.3).
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Figura 4.2.1 — Aparelho de Figura 4.2.2 — Obtenc¢éo Figura 4.2.3 — Blocos
corte ISOMET Low Speed dos blocos de esmalte (n=15) de esmalte bovino
Saw (Buehler Ltda, USA) bovinos (8 x 4 mm) identificados

4.3 Elaboracédo do verniz

Com a colaboracdo da industria FGM/Brasil foram formulados
vernizes com xilitol (Xylitab® 300/DANISCO) em duas diferentes
concentracoes: 10 e 20%. A escolha por essas concentragdes justifica-se pelo
intuito de testar um verniz contendo o maximo de xilitol sem que o mesmo
perdesse suas caracteristicas. Em concentracdo superior a 20% obteve-se um
verniz repleto de glébulos do agucar ndo dissolvido o que comprometia sua
utilizacdo. Por esse motivo, optou-se por trabalhar com 10 e 20% uma vez que
nessas formulagdes o verniz encontrava-se mais homogéneo e mais préximo
das suas caracteristicas usuais.

A composicao béasica dos vernizes incluiu colofénia (resina formadora
de filme), resina sintética (formador de filme), polimero espessante (para o
ajuste de viscosidade), esséncia, adocante artificial, etanol (solvente) e xilitol

nas concentracdes ja descritas.
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4.4 Aplicagéo do verniz

Os blocos selecionados para o estudo receberam uma quantidade de
4 mg de verniz/bloco aplicado sobre o esmalte seco, com a