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RESUMO

Objetivo: A otite média aguda (OMA), patologia comum nas criangas, é responsavel por uma percentagem significativa dos anti-
bidticos prescritos em ambulatério. Contudo, a sua utilizagdo é controversa, ja que a doenca pode recorrer durante a infancia, le-
vando a um excesso de utilizacdo da antibioterapia e incremento das resisténcias bacterianas. O xilitol tem potencial na preven¢do
da OMA. O objetivo deste trabalho é rever a evidéncia disponivel sobre a eficacia do xilitol na prevencdo da OMA em criancas.
Fontes de dados: National Guideline Clearinghouse, NHS Evidence, Canadian Medical Association Infobase, Scottish Intercollegiate
Guidelines, Evidence Based Medicine, InfoPOEMSs, TRIP Database, The Cochrane Library, DARE, Bandolier e Medline.

Métodos de revisao: Pesquisa de artigos publicados entre janeiro de 2000 e maio de 2012, usando os termos MeSH: xylitol e otitis
media. Para avaliagdo dos niveis de evidéncia e atribuicdo de forcas de recomendacéo foi utilizada a escala Strenght of Recommen-
dation Taxonomy (SORT).

Resultados: Foram encontrados 106 artigos, dos quais trés cumpriam os critérios de inclusdo. As duas metanalises evidenciaram a
eficacia do xilitol na reducdo da ocorréncia de OMA em criancas (Nivel de evidéncia 2); a revisdo sistemética concluiu haver evi-
déncia de baixa qualidade para o uso profilatico de xilitol na OMA (Nivel de evidéncia 2).

Conclusées: A evidéncia disponivel suporta a eficacia do xilitol na prevencdo de OMA em criangas (SORT B). No futuro serdo ne-
cessdrios mais estudos, multicéntricos, com maior follow-up, que clarifiquem a dose mais adequada de xilitol, os seus beneficios a
longo prazo, a duragdo da intervencdo e a populagdo-alvo. Sugere-se, ainda, o desenvolvimento de outras vias de administracdo que

permitam a melhor adesdo possivel em todas as faixas etdrias.
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INTRODUCAO
OMA é uma patologia muito frequente na infan-
cia, calculando-se que, entre as criangas com ida-
de inferior a 3 anos, 83% ja tenham tido pelo me-
nos um episédio! e cerca de 20% tenham pelo
menos uma OMA por ano.?

Apesar de a sua etiologia ser variada e incluir mais fre-
quentemente causas viricas, as causas bacterianas geram
uma maior preocupacao pela menor probabilidade de evo-
lugdo espontanea favoravel.* A OMA bacteriana, se nao tra-
tada eficazmente, pode causar sequelas nomeadamente:
otite média crénica, mastoidite, paralisia facial, labirintite
e hipoacusia de conducao que poderdo condicionar, por
sua vez, atrasos na linguagem, dificuldades de aprendiza-
gem e de interacdo social, e, menos frequentemente, com-
plicacdes graves como meningite e abcesso cerebral.**
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Esta entidade é responsdvel, nos paises desenvolvidos,
por uma percentagem significativa dos antibiéticos pres-
critos em ambulatério.* Nos Estados Unidos da América é a
causa de metade das prescri¢gdes de antibi6ticos em crian-
¢as’® e, como se sabe, esta sobreutilizacdo de antibioterapia
leva ao progressivo aparecimento de estirpes bacterianas re-
sistentes.® Além disso, a OMA associa-se a custos elevados,
ndo s6 pela utilizacdo de antibidticos, mas também pelo
nimero de consultas médicas e pelo custo de tratamentos
mais agressivos como cirurgias invasivas e hospitalizacoes
para tratamento das complicacoes.®

Pelas razdes mencionadas, justifica-se a necessidade de
recurso a estratégias preventivas da OMA que sejam custo-
-efetivas, com efeitos positivos na qualidade de vida e com
poucos efeitos laterais. Nesse sentido, véarias abordagens
sdo ja usadas, como a adenoidectomia, a timpanostomia, a
profilaxia antibidtica e 0 uso de imunoestimulantes e da va-
cina antipneumocécica que, apesar de tudo, tém uma efi-
cécialimitada.” Assim se entende a necessidade de se ex-
plorarem outras formas profilaticas, entre as quais o uso de
xilitol parece ser promissor.

Oxilitol é um polissacarideo, usado hd muitos anos como



adocante por conter um terco das calorias da sacarose, pre-
servando o mesmo sabor, tendo comecgado por ser usado em
diabéticos,'' e que existe naturalmente em vegetais e frutas
vermelhas como as ameixas, os morangos, as framboesas e
as groselhas.'? Mais tarde, foi também adotado como ado-
cante nas pastilhas eldsticas, substituindo outros actcares,
por ter um efeito anti-cariogénico demonstrado,'* com a
vantagem de ser, geralmente, bem tolerado e aceite pelas
criangas e de apresentar efeitos laterais minimos, nomea-
damente apenas um discreto desconforto abdominal.** Du-
rante a investigacao das suas potencialidades, também se
veio a demonstrar, in vitro, o seu efeito na diminui¢ao do
crescimento do Streptococcus pneumoniae e a inibi¢ao da
sua adesdo as células da nasofaringe,'* mostrando que po-
deria ser uma substancia promissora na prevencao da OMA
ao ter este efeito naquele que € o seu principal agente bac-
teriano e que menor probabilidade tem de desaparecer es-
pontaneamente do ouvido médio.?

O objetivo do nosso trabalho € rever a evidéncia dispo-
nivel sobre a eficacia do xilitol na prevencao da OMA em
criancas.

METODOS DE REVISAO

Foi realizada uma pesquisa de normas de orientacao cli-
nica, metanalises, revisoes sistemadticas e ensaios clinicos
aleatorizados e controlados (ECAC’s) nas bases de dados Me-
dline, National Guideline Clearinghouse, NHS Evidence, Ca-
nadian Medical Association, Scottish Intercollegiate Guideli-
nes, Evidence Based Medicine, InfoPOEMs, TRIP Database,
The Cochrane Library, DARE e Bandolier, publicados entre
janeiro de 2000 e maio de 2012, nas linguas portuguesa, in-
glesa e espanhola. Foram utilizados os termos Mesh: xylitol
e otitis media.

Como critérios de inclusdao consideraram-se os artigos
cuja populacdo fosse constituida por criancas até aos 12
anos, e em que a intervencao fosse o uso de xilitol compa-
rativamente ao uso de placebo ou aauséncia de intervencao.
O resultado medido foi a ocorréncia da OMA.

Foram usados como critérios de exclusao: artigos dupli-
cados, artigos de opinido, artigos de revisao classica de tema
ou sumdrios de sifes, ensaios clinicos incluidos em revisoes
sistemdticas mais recentes, discordancia com o objetivo da
revisdo, artigos em que a populagao incluisse criangas ndao
saudaveis (incluindo malformacdes craniofaciais, anomalias
estruturais do ouvido médio e patologia aguda) ou medica-
das com antibidticos por qualquer motivo.

Para avaliacdo dos niveis de evidéncia e atribuicdo de for-
cas de recomendacdo foi utilizada a Escala SORT da Ameri-
can Academy of Family Physicians.'®

RESULTADOS

Da pesquisa realizada resultaram 106 artigos, trés dos
quais cumpriam os critérios de inclusao: duas revisoes sis-
temadticas com metandlise e uma revisdo sistemdtica sem
metanadlise, cujas carateristicas se resumem no Quadro I.

Segundo a metandlise da Cochrane de Azarpazhooh et al®
que incluiu trés ECAC’s'”!#1® que compararam o uso do xili-
tol com o controlo em criancas saudaveis, o xilitol mostrou
efeito na prevencao da ocorréncia de OMA (RR 0,75; IC 95%:
0,65-0,88). De acordo com uma subandlise deste artigo, as
pastilhas eldsticas poderdo ser uma forma mais eficaz de ad-
ministracdo em criangas que as possam mascar.

Danhauer et al, na sua metanalise,® incluiram dois
ECAC’s'™® que consideraram ser homogéneos e que de-
monstraram uma eficécia estatisticamente significativa do
xilitol na redugdo da OMA comparativamente ao placebo
(RR 0,68; IC 95%: 0,57-0,83).

Arevisao sistemaética elaborada por Damoiseaux et aP' em
2011 englobou trés ECAC’s, com uma amostra de 1826 crian-
cas entre os 6 meses e os 7 anos. Verificou-se que estes trés
ECAC's sdo comuns a todos artigos de revisao encontrados,
pelo que se procederd a uma descri¢do mais detalhada dos
mesmos.

Oestudode Uharietal, 1996, tratou-se de um ensaio cli-
nico duplamente cego e aleatorizado, que teve lugar em
criancas de uma regido da Finlandia, entre os 2 e 0s 5 anos.
Este comparou a utilizagdo de duas pastilhas eldsticas, cin-
co vezes ao dia, com xilitol 8,4 g/dia (n=157), com pastilhas
elasticas placebo (n=149), ap6s refeicoes, quanto a ocorrén-
ciade OMA ao longo de 2 meses. Os resultados respeitantes
aos 306 participantes mostraram uma reducdo do risco ab-
soluto (RRA) de OMA estatisticamente significativa (0,087; IC
95%: 0,004-0,17), com o uso de xilitol. Nao foram relatados
efeitos laterais.

Um segundo ECAC de Uhari et al, 1998,'® envolveu 857
criancas da mesma regido do estudo anteriormente descri-
to, entre os 6 meses e 0s 7 anos. A distribuicao foi realizada
segundo dois grupos: as capazes e as ndo capazes de mas-
car pastilha eldstica. Dentro do primeiro, as criancas foram
aleatorizadas para um de trés ramos: pastilha eldstica com
xilitol, duas pastilhas, 5 vezes ao dia, equivalendo a 8,4 g de
xilitol (n=179) ou pastilha elastica de controlo (n=178) oulo-
sangos com xilitol, 3 pecas, 5 vezes ao dia, numa dose de 10
g/dia (n=176). No segundo, as criancas foram distribuidas
aleatoriamente para receber: xarope de xilitol 400 g/L, 5 mL,
5vezes por dia, perfazendo 10 g de xilitol por dia (n=159) ou
xarope de controlo (n=165). A administracao era feita sem-
pre apés uma refeicdo e o ensaio decorreu ao longo de 3 me-
ses. A dupla ocultagdo verificou-se emrelagao as criangas que
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recebiam pastilhas eldsticas e as que recebiam xarope. Em
relacdo aos resultados, as desisténcias foram superiores nos
ramos do xarope de xilitol e dos losangos, onde também fo-
ram reportadas mais queixas de desconforto abdominal,

tendo sido realizada uma analise intention-to-treat. Assim,
aanadlise pastilhas dexilitol vs. pastilhas de controlo mostrou
que as primeiras se associavam a uma reducao estatistica-
mente significativa da ocorréncia de OMA de 0,65 epis6-

QUADRO I. Metanadlises e revisao sistematica.

Referéncia Ensaios incluidos Intervencao Resultados Conclusdao | Nivel de
evidéncia
Azarpazhooh et | - até agosto 2011 | Xilitol (pastilhas RR 0,75 Xilitol reduz 2
al,® 2011 - 3ECAC elasticas, losangos — 8,4 | (IC 95%: 0,65-0,88), ocorréncia
Cochrane -n=1826 a 10g/dia ou xarope p<0,01 de OMA
Reviews - 6 meses-7 anos | 400g/L - 10g/dia,
- follow-up: 3 a 5x/dia)
Metanalise 2-3 meses vs.
Placebo (pastilhas
elasticas ou xarope)
Danhauer et -2 ECAC Xilitol (pastilhas RR: 0,68 Xilitol reduz 2
al,* 2010 -n=1193 elasticas, losangos (1IC 95%:0,57-0,83), ocorréncia
-6 meses—6anos | — 8,4g/dia ou xarope p<0,0001 de OMA
Metanalise - follow-up: 2-3 400g/L — 10g/dia,
meses 5x/dia) vs.
Placebo (pastilhas
elasticas ou xarope)
Damoiseaux et | - até setembro Xilitol - Um ECAC (n=306): pastilhas Evidéncia 2
al,>" 2011 2010 vs. com xilitol vs. placebo, 5x/dia, com pouca
- 3ECAC Placebo 8,4g/dia RRA=0,087 (IC 95%: consisténcia
- 6 meses — 7 0,004-0,17), p=0,04, a favor do de que o
anos xilitol xilitol reduz
- follow-up: 2-3 a ocorréncia
meses - Um ECAC (n=857): pastilhas da OMA
Revisdo com xilitol vs. placebo, 5x/dia,
sistemdtica 8,4g/dia
Diferenca incidéncia =0,65
episédios/pessoas-ano (IC 95%:
0,14-1,16), p=0,012, a favor do
xilitol
xarope com xilitol vs. placebo,
5x/dia, 10g/dia Diferenca
incidéncia =1,02 episédios/
pessoas-ano (IC 95%: 0,29-1,75),
p=0,006, a favor do xilitol
- Um ECAC (n=663) pastilhas/
xarope com xilitol vs. placebo,
3x/dia, 9,6g/dia
Sem diferencas na incidéncia

RR - Risco relativo; RRA — Redugao do risco absoluto.
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dios/pessoas-ano (1C95%: 0,14-1,16, p=0,012). O mesmo ndo
aconteceu com o uso de losangos, que nao foi eficaz. Por ou-
tro lado, observou-se uma diferenca na incidéncia de 1,02
epis6dios/pessoas-ano entre aquelas que receberam xaro-
pe de controlo e as que receberam xarope de xilitol, a favor
deste ultimo (IC95%: 0,29-1,75, p=0,006). Deste modo, este
estudo concluiu que, nas criancas que nao sao capazes de
mascar pastilhas elésticas, o xarope de xilitol € uma forma
eficaz de prevencao da OMA, sendo que, nas restantes, as
pastilhas eldsticas com xilitol também o sdo.

Por tultimo, um outro estudo,'® com dupla ocultacdo e
uma durag¢ao de 3 meses, compreendeu 663 criancas entre
0s 7 meses e 0s 7 anos, que foram aleatorizadas para um de
dois grupos: o que recebeu produto com xilitol numa dose
didria de 9,6 g—2 pastilhas elésticas ou 8 mL de xarope de xi-
litol 400 g/L (n=332) e o de controlo (n=331), recebendo a in-
tervencao dividida em 3 doses didrias, apds refei¢des. Nas
criancas que ndo eram capazes de mascar pastilha eléstica,
optou-se por fazer a administracdo sob a forma de xarope.
O ensaio verificou nao haver diferencas estatisticamente sig-
nificativas entre os dois grupos em relagao a incidéncia de
OMA, ou seja, que a posologia do xilitol em 3 doses didrias
nao é eficaz. Nao foram relatados efeitos laterais.

CONCLUSOES

Considera-se, assim, que existe evidéncia do beneficio do
uso de xilitol na prevencao da OMA em criangas sauddveis,
que deriva de duas metandlises e uma revisao sistemadtica
com nivel de evidéncia 2, uma vez que os ensaios clinicos
em que se basearam apresentam alguns resultados incon-
sistentes. Por este motivo, foi atribuida uma forc¢a de reco-
mendacdo B.

Contudo, deve-se ter em consideracdo a existéncia de al-
gumas limitacoes dos estudos, pois estes apresentam amos-
tras pequenas, da mesma drea geografica, com idade média
dos participantes superior ao pico de incidéncia da OMA (6-
12 meses),* seguidas por curtos intervalos de tempo (2-3
meses) e utilizadas como base das trés revisoes. O curto pe-
riodo de seguimento ndo permite antever efeitos a longo
prazo ou a duracao-alvo da utilizacdo de xilitol para obten-
¢ao dos efeitos pretendidos. Além disso, utilizaram-se dife-
rentes dosagens e vias de administracdo, nem todas com a
mesma eficdcia. Oxilitol, através de pastilhas elésticas ou xa-
rope, é fornecido, de forma eficaz, cinco vezes ao dia, o que,
apesar da elevada adesdo nos estudos, pode dificultar a sua
implementacao, sendo necessdrio avaliar novas formula-
¢oes. Nenhum dos estudos fez uma subanalise das criancas
com fatores de risco possiveis para a ocorréncia de OMA,
como o consumo de tabaco pelos pais, o uso de chupeta, a

existéncia de familiares com maior suscetibilidade a OMA e
o estado de portador para pneumococos. Da mesma forma,
nao fizeram subandlises em grupos de criancas com fatores
de protecdo para a mesma, como a amamentacao ou o re-
curso prévio a outras formas de profilaxia da OMA.

Desta forma, no futuro serdo necessarios novos estudos,
multicéntricos, com mais participantes e um follow-up
mais longo, que clarifiquem: vias de administracdo em
criancas mais pequenas e que nao podem mascar pastilhas
elasticas; doses mais convenientes, eventualmente mais
baixas, ou fornecidas com uma frequéncia mais comoda; a
duracao-alvo da administracdo do xilitol; os efeitos profila-
ticos do xilitol em criancas com maior risco de OMA; o pa-
pel do xilitol na prevencao de determinadas complicacoes
da OMA; a diferenca do beneficio do xilitol usado isolada-
mente ou como parte de uma estratégia multifatorial de
prevencdo da OMA; e, por fim, os efeitos laterais exatos do
xilitol nas doses recomendadas. E de referir, ainda, queain-
troducdo de uma medida deste género requer também a
aceitacdo e conhecimento de médicos, pais e cuidadores
que lidam diariamente com a crianca.

Esta revisdo conclui que hé evidéncia de que o xilitol re-
duzorisco de ocorréncia de OMA em criancas entre os 6 me-
ses e 0s 7 anos, se fornecido através de pastilhas eldsticas,
mascadas até ndo ter sabor ou durante 5 minutos, na quan-
tidade de 8,4 g/dia (duas pastilhas elésticas, cinco vezes por
dia), ouxarope na concentragdo 400 g/L, 10 g/dia, cinco ve-
zes por dia, ap6s as refeicdes ou snacks. Esta estratégia re-
vela-se promissora, sobretudo em dreas com acesso limita-
do a cuidados de satide. No entanto, torna-se limitada a sua
aplicacdo em criancas mais jovens, uma vez que o xarope
de xilitol ndo se encontra comercializado em Portugal. Sdo
também necessarios novos estudos antes de se difundir a
aplicacdo desta medida.
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ABSTRACT

XYLITOL FOR PREVENTION OF ACUTE OTITIS MEDIA IN CHILDREN

Aim: Acute otitis media (AOM) is a common illness in children and accounts for a significant proportion of antibiotic prescriptions. Ho-
wever antibiotic use is controversial since the disease may be self-limiting and recurrent in childhood and excessive antibiotic use may
lead to increased bacterial resistance. Xylitol has potential in preventing AOM. This review examines the evidence for the effectiveness
of xylitol in preventing AOM in children.

Data sources: National Guideline Clearinghouse, NHS Evidence, Canadian Medical Association, Scottish Intercollegiate Guidelines, Evi-
dence Based Medicine, InfoPOEMs, TRIP, The Cochrane Library, DARE, Bandolier and Medline.

Review methods: A search was performed between January 2000 and May 2012, in Portuguese, English and Spanish, using otitis media
and xylitol as MeSH terms. The Strength of Recommendation Taxonomy (SORT) scale was used to assess level of evidence and strength
of recommendations.

Results: Of the 106 articles found, 3 met the inclusion criteria. Two meta-analyses found evidence for the efficacy of xylitol in reducing
the occurrence of AOM in children (Level of Evidence 2). A systematic review concluded that there was poor quality evidence for the
use of xylitol in preventing AOM (Level of Evidence 2).

Conclusions: Current evidence shows the efficacy of xylitol in preventing AOM in children (SORT B). Questions remain regarding the
dose of xylitol, its long-term benefits, the duration of treatment, and the target population. Research on routes of administration pro-
viding better adherence to treatment in all age groups is needed.

Key-words: Xylitol; Acute Otitis Media.
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