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Resumo: A saude oral sempre foi uma preocupacédo da espécie humana. Mas apesar disso ha uma variavel
gue ndo mudou, a cérie continua a ser uma preocupacao e um evento frequente. A populagcdo consome cada
vez mais hidratos de carbono que sdo potenciadores da atividade cariogénica, e por isso, tem-se estudado
substancias que substituam os hidratos de carbono, como o sorbitol. Com esta reviséo bibliografica pretende-
se elucidar a relagdo do sorbitol com a saude oral e o beneficio ou ndo, que desta existe. Para tal, realizou-se
uma pesquisa bibliografica em bases de dados fidedignas e revistas indexadas, tais como “Pubmed’ e
“Elsevier”. Nao foram determinados critérios de exclusdo e de limites dos filtros de busca, devido a dificuldade
de acesso aos artigos. O sorbitol € um poliol que tem cerca de 60% da dogura da sacarose e é considerado
ndo cariogénico. Tem vérias aplica¢des a nivel comercial/industrial e na area da medicina dentaria. O uso das
pastilhas elasticas com sorbitol aparenta ter algum beneficio no que diz respeito a prevengdo de caries. Na
cavidade oral, o sorbitol € considerado “tooth-friend” apesar de ser fermentavel por algumas espécies de
bactérias. Esta capacidade, que algumas bactérias possuem de o fermentar, é a responsavel por,
supostamente, poder levar a uma adaptacdo da placa dentaria ao sorbitol em determinadas situagdes, e,
consequentemente, a nao prevencdo de céarie. Pode-se concluir que o sorbitol pode contribui para a
prevencgédo e reducdo da incidéncia de céries. Contudo, mais estudos devem ser feitos, para se compreender

na totalidade o papel do sorbitol na preservacdo e manutencao de uma adequada satde oral.

Palavras-chave: “Sorbitol”, “Caries”, “Flora oral”, “Metabolismo”, “Microrganismos”

Abstract: Oral health has always been a concern of the human species. But despite this there is a variable
that has not changed, caries remains a concern and a frequent event. The population consumes increasingly
carbohydrates that are enhancers of cariogenic activity, and therefore, has been studied substances that
replace carbohydrates such as sorbitol. With this review it is intended to elucidate the relationship of sorbitol
with oral health and the benefit or not, that comes from it. For that, it has been conducted a literature search in
databases of reliable data and indexed journals such as "Pubmed" and "Elsevier". No exclusion criteria and
limits were determined, due to difficulty of access to many papers. Sorbitol is a polyol that has about 60% the
sweetness of sucrose and is considered non-cariogenic. It has several commercial/industrial applications and
in the field of dentistry too. The use of chewing gum with sorbitol may have some benefit in regards to the
prevention of caries. In the oral cavity, sorbitol is considered "tooth- friend" even if fermentable by some
species of bacteria. This capability, which some bacteria possess to ferment it, is responsible for an eventual
adaptation of dental plaque to sorbitol in certain situations, resulting in an absence of caries prevention. It can
be concluded that sorbitol can contribute to the prevention and reduction of the incidence of caries. However,
more studies should be done to understand fully the role of sorbitol in the preservation and maintenance of a

proper oral health status.

Keywords: “Sorbitol”, “Caries”, “Oral flora”, “Metabolism”, “Microorganisms”



Introducéo

A salde oral sempre foi uma preocupacao da espécie humana. Desde o periodo Neolitico,
em que cascas de arvores e folhas eram misturadas com resinas com o objectivo de tratar as
caries, passando pelas antigas civilizacbes do Egipto e Mesopotdmia, em que este mesmo
tratamento ndo variou muito, acrescentando minerais & mistura, mas onde comecgou a haver a
preocupacdo da necessidade de uma higiene oral. Depois destas, apareceram os Romanos, 0s
Arabes e 0 muito conhecido Hipdcrates, tendo todos como uma das bases a importancia da
higiene oral, em que se faziam banhos/lavagens para reduzir as dores dos dentes, e em que ja era
referido o tartaro e a necessidade de o remover (1).

Desde esses tempos até a modernidade que conhecemos muita coisa mudou. A saude oral
sofreu uma profunda evolucdo em varios dominios, havendo um maior conhecimento da
anatomia do dente, mas também de todo o sistema estomatognatico, onde se evidenciam as
estruturas musculares, nervosas, vasculares, tecidulares, e dsseas como um todo, que deve ser
estudado de uma forma integrada e ndao como partes diferenciadas. A salde oral tem sido
amplamente estudada, existindo atualmente conhecimentos de vérias patologias da cavidade oral,
sendo que estas ndo sdo imutaveis e compartimentadas, pois uma pequena mudanca afeta todo o
sistema/organismo humano.

Apesar de toda esta evolucdo ha uma varidvel que ndo mudou. Apesar de toda a
tecnologia, conhecimentos e propagandas, com o intuito das pessoas exercerem uma boa higiene
oral, a carie continua a ser uma preocupacao e um evento frequente. As escovas sao varias (de
diferentes formas e feitos) com aplicacdes variadas e os dentifricos sdo numerosos, de variados
sabores, composicoes e finalidades. Os meios auxiliares de higiene também seguiram 0 mesmo
caminho, e, tudo isto para atrair a populacdo. Mas 0 que se observa é um continuo aparecimento
de céarie que se pode dever a muitos factores, como por exemplo, poder econémico, estrato
social, faixa etéria e dieta.

Nos tempos de hoje, a dieta desempenha um papel importante na sadde oral (2). A
populagdo dos paises desenvolvidos consome cada vez mais alimentos denominados “fast-food”,
ricos em hidratos de carbono e gorduras. Ora estes sdo potenciadores da atividade cariogénica e
junto com a néo higienizagdo ou com a higienizacdo incorrecta ou insuficiente, provocam um
enfraquecimento da salde oral. Devido a esta dieta, tem-se desenvolvido substancias que
substituam os hidratos de carbono, mais conhecidos por agucares, para reduzir a atividade

cariogénica e melhorar a saude oral (2-4). O sorbitol ¢ uma dessas substancias, que é



amplamente usada e apresenta diversas aplica¢des e que tem vindo a ser estudada e relacionada
com a medicina dentéria (2-4).

Com este trabalho, pretende-se avaliar as vantagens e desvantagens da utilizacdo do
sorbitol, explanar a sua utilizacdo, aplicagcdes, 0 modo de atuar no organismo, e as consequéncias
que dele advém, e, desta forma, elucidar a sua relacdo com a saude oral e o beneficio ou ndo, que

deste existe.

Material e métodos

Para a realizacdo deste artigo de revisdo bibliogréafica foi realizada uma pesquisa
bibliografica em bases de dados fidedignas e revistas indexadas, tais como “Pubmed”,
“Elsevier”. Determinaram-se as seguintes palavras-chave: “Sorbitol”, “Sorbitol and oral flora”,
“Sorbitol and caries”, “Sorbitol metabolism”, “Sorbitol and dental”. Ndo foram determinados
critérios de exclusdo e de limites dos filtros de busca, devido a dificuldade em selecionar artigos
gratuitos pois a grande maioria dos artigos direcionados ao tema escolhido sdo pagos ou ndo ha

qualquer tipo de acesso.



Sorbitol — definicéo e propriedades

O sorbitol (D-glucitol, D-sorbitol, D-glucose) é um poliol (&lcool de acucar) que foi
descoberto, em 1872, em bagas da montanha Ash (5-7). E encontrado de forma natural numa
variedade ampla de plantas, tais como frutas, vegetais e algas, e € usado como um substituto
alimentar em inumeros produtos alimentares devido ao poder cariogénico de outras substancias,
tais como a sacarose (5-14).

Os substitutos de acucar sao classificados em duas categorias: os edulcorantes intensos e
os adocantes hipocaloricos ou polidis. O sorbitol, desta forma, faz parte da categoria dos
adogantes (11,12).

O sorbitol (figura 1) é um poliol monossacarideo hexitol, alifatico, produzido por
hidrogenacdo da glucose, sendo o grupo aldeido convertido a hidroxilo (&lcool), através da
aldose redutase. Pela acdo da sorbitol desidrogenase, o sorbitol é convertido em frutose (figura

2). Industrialmente ele é produzido pela hidrogenacao da glucose (dextrose) ou sacarose (13-17).

CH,—OH
H—C—OH
HO—(|:—H
H—C|3—0H
H—(|3—OH
(|3H2—OH
D-Sorbitol

Figura 1 - Formula quimica do poliol sorbitol (ndo autorizado pelo autor) (16)

Glucose + NADPH + H* —*Rsorbitol + NADP*

Sorbitol + NAD" —P"D-fructose + NADH + H*

Figura 2 - Via dos poli6is (ndo autorizado pelo autor) (17)

Para além disto, devido a limitacdo das matérias-primas, ao crescente custo das mesmas,
e a demanda e desafio global por aumento de energia, 0 interesse pela conversdo de recursos
renovaveis para combustiveis e produtos quimicos tem aumentado. A biomassa é uma

promissora fonte de carbono alternativa por ser renovavel e possivelmente sustentavel (18-21). O
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sorbitol, como referido anteriormente, provéem da hidrogenacdo da glucose, que por sua vez
provém da celulose (biomassa), sendo assim importante para a formagdo de quimicos orgéanicos,
como o sorbitan e o isosorbide. Estas moléculas sdo obtidas através de uma sequencial
desidratacdo, onde o sorbitol é convertido a 1,4-sorbitan, 1,5-sorbitan ou 2,5-sorbitan (figura 3).
Enquanto o 1,5-sorbitan e o 2,5-sorbitan ndo apresentam mais reatividade, o 1,4-sorbitan € ainda
desidratado a isosorbide (figura 3 e 4) e tém aplicacdes a nivel cosmético, farmacéutico e de
polimeros (18-21).

OH OH HO O
HO\)\(l\(\
OH

sorbitol OH OH

HQ
—_—
Ka
X OH 1,5-sorbitan
k3l H* .

HO

HO
(0] (0} + HO
HO\)\S_Z H Z_Siz
OH K "
2
HO OH , HO  OH Q OH
2,5-sorbitan 1,4-sorbitan isosorbide

Figura 3 - Esquema de reacéo de desidratacéo de sorbitol (ndo autorizado pelo autor) (20)
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Figura 4 -Via de reacdo esquematica para a producao de isosorbide a partir de polissacarideos biogénicos

(ndo autorizado pelo autor) (19)

Em comparacdo com a sacarose tem cerca de 60% de dogura e é menos calérico,
apresenta um gosto doce, suave, fresco e agradavel, é considerado normalmente como néo
cariogenico por ndo provocar/criar condi¢des favoraveis a formagéo de caries, podendo também

ser util em pessoas diabéticas (5,8,11,12,15,16,22).
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O sorbitol é humectante, bacteriostatico, estavel, quimicamente inerte, amaciante, agente
de texturizagdo, solivel em &gua, acido acético, etanol e metanol, insolGvel em solvente orgéanico
comum, com ponto de fusdo entre 93-98°C, suportando, deste modo, altas temperaturas e nédo
apresenta reacdo de Maillard (5,7,8,12,14-16,21).



Aplicacdes comerciais/industriais

O sorbitol tem propriedades que o tornam ideais para determinadas areas industriais e
comerciais, tais como, confeitaria, charcutaria, panificacdo, assados, molhos e chocolates
(5,7,8,12,14-16,22). Como estes produtos tendem a tornar-se duros e secos, determinadas
caracteristicas, ja referidas, do sorbitol, como por exemplo, ser humectante, agente de
texturizacdo e quimicamente estavel, protegem-nos e ajudam a manter a sua frescura durante o
armazenamento. E também usado em outros produtos, tais como, cosméticos, tabaco, téxtil e
farmacéuticos, em que medicamentos orais liquidos requerem um agente adocante para fornecer
viscosidade (2,5-8,22). O sorbitol condiz com outros ingredientes alimentares, tais como acgucar,
gelificantes, proteinas e gorduras vegetais, e funciona bem em produtos como pastilhas elasticas,
doces, sobremesas frias/congeladas, biscoitos, bolos e recheios (5,6,8,9,12,15).

Além destes, € usado em produtos de higiene oral, tais como, pasta de dentes e
elixires/colutérios orais (5,6,8,9,12,15). As aplicacbes na area da Medicina Dentaria serdo
discutidas posteriormente.



Interagdes no organismo/ células (Metabolismo)

A glucose-6-fosfato (G-6-P) é considerada o principal metabolito do organismo nos
mamiferos. Esta é formada pela fosforilacdo da glucose intracelular, acdo mediada pela
hexocinase (HK) (23).

Este metabolito tem quatro destinos principais: glicolise, via das fosfopentoses, formagéo
de glicogénio de reserva e libertacdo da glucose para a circulagdo (23).

A via dos poliois € uma alternativa para a glucose ndo transformada pela acdo da
hexocinase, a glucose livre. Como ja referido anteriormente, a glucose livre é reduzida a sorbitol
pela aldose redutase, sendo o sorbitol transformado em frutose pela sorbitol desidrogenase (23).

No ser humano, a glucose entra nas células por meio de transportadores. A entrada e a
sua utilizacdo nas células é controlada de duas maneiras. Nas células insulino-dependentes a
insulina vai aumentar o numero de transportadores e ativar as vias fundamentais da sua
utilizacdo. Quando esta estd ausente, o bloqueio da entrada de glucose e a menor atividade das
enzimas leva a uma néo utilizacdo deste metabolito, ndo havendo a sua acumulagdo no interior
(23). Nas células insulino-independentes a glicemia € a Unica que vai controlar a quantidade de
glucose que entra pois ndo ha controlo dos transportadores. Desta forma, em situacGes de
glicemia elevada (hiperglicemia), uma reduzida atividade das enzimas (bloqueio enzimatico ou
diminuicdo da sintese) associada a um aumento de glucose no citoplasma resulta num desvio de
quantidades elevadas de glucose para a via dos polidis (23). Se a sintese do sorbitol for maior
gue a sua oxidacdo em frutose, este vai-se acumular, e, consequentemente, a pressao osmotica
intracelular vai aumentar, resultando na entrada de agua e no inchago da célula, interferindo,
assim, com o normal funcionamento da célula. Desta acumulagdo podem resultar varias

consequéncias conforme os 6rgéos afetados (23).



Associacdo com patologias e suas consequéncias

O sorbitol est4, de alguma forma, associado com diversas patologias, como por exemplo,
queixas abdominais ndo especificas, diabetes, reabsorcdo Ossea retardada, cataratas, retinopatia,
sindrome do intestino irritavel (irritable bowel syndrome — IBS), entre outras. Seguidamente irdo
ser referidas de forma sucinta apenas duas, as queixas abdominais ndo especificas e a diabetes.

Quando o sorbitol € ingerido por via oral e, em grande quantidade, pode ocorrer diarreia
osmotica. Isto acontece porque o tubo digestivo ndo tem toleréncia ao sorbitol, sendo a sua
absorcéo deficiente. Os sintomas podem ser ligeiros (flatuléncia, eructacdes) a graves (célicas,
diarreia) (5, 23).

As queixas abdominais ndo especificas estdo associadas a sindrome de ma absorcdo (méa
absorcéo dos hidratos de carbono). Esta ma absorcdo pode ser devida a defeitos congénitos ou
adquiridos do sistema de transporte individual (ma absorcdo primaria) ou de uma deficiéncia na
superficie epitelial do intestino delgado, devido a doencas gerais intestinais, que impedem a
absorcdo de todos os hidratos de carbono (ma absorcdo secundaria) (24). Esta absorcao
incompleta dos hidratos de carbono é uma causa frequente das ditas queixa abdominais ndo
especificas, caracterizadas por uma falta de anormalidades morfoldgicas ou bioquimicas. Os
sintomas sdo variaveis sendo eles: dor, flatuléncia, distensdo (25), obstipacéo, colicas e diarreia
(24). Enxaquecas também podem surgir ap6s a sua ingestdo (24,25). Estes sintomas
grastrointestinais pensa-se serem provocados pelo aumento da carga osmética do aclcar, com
um aumento do volume intraluminal e consequente aceleracdo do transito intestinal. A producéo
de gases e diarreia estdo relacionados com a fermentacdo do sorbitol pela flora bacteriana, e o
facto de o célon poder ou ndo absorver o excesso de agua (24,25).

O sorbitol ¢ um soluto organico osmoticamente ativo (osmolito orgéanico). Estes
osmolitos organicos acumulam-se em niveis elevados nas células medulares renais, em resposta
a elevada concentracao de sal no intersticio medular renal. Elevam, desta forma, a osmolaridade
intracelular para coincidir com a alta osmolaridade externa, mantendo os niveis intracelulares de
sais de sodio e de potéssio e o volume de células proximo do normal (24,25).

Devido ao seu papel na medula renal, é plausivel que também possam atuar como
osmolitos organicos noutros tecidos, mas isso ndo tem sido geralmente estabelecido. Em tecidos
oculares e neuronais, 0 aumento dos niveis de sorbitol, juntamente com a concomitante reducao
dos niveis de inositol (outro osmolito orgéanico) estdo associados com 0 aparecimento de
complicagdes diabéticas. O sorbitol é produzido em células a partir da glicose por uma reacdo

catalisada pela aldose redutase. Na diabetes descontrolada, a concentragdo da glucose na



circulagdo e os niveis da aldose redutase, aumentam em alguns tecidos, sendo produzido mais
sorbitol. O aumento do sorbitol perturba a osmorregulacdo nestas células e danifica-as (24,25).

Devido a evidéncia experimental que liga o0 aumento dos niveis de sorbitol com o inicio
da patologia diabética, uma série de ensaios clinicos estdo em andamento com varios inibidores
da aldose-redutase. O objetivo é bloquear a conversdo intracelular de glicose para sorbitol e,
assim, evitar algumas complicacdes da diabetes (24,25).
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Medicina Dentaria (Saude Oral)

A cérie dentéria continua a ser uma das doencas infeciosas mais frequentes no mundo
(26). Quase todas as pessoas ja tiveram uma carie em algum momento da sua vida, tendo sido
estimado por Deshpande A., que quase todos os adultos e mais de 90% das criancas, de facto, ja
vivenciaram essa experiéncia (27). Tém sido desenvolvidas muitas estratégias focadas na
reducdo do consumo e ingestdo de agUcares para prevenir o aparecimento de caries, pois estes
sdo um importante fator de risco para o desenvolvimento de céries (28, 29). Mas apesar dos
esforcos, 0 consumo de agucares, de forma global, tem aumentado ao longo dos anos. Isto tem
um efeito negativo na satde oral. Assim, tem havido um interesse em substituir esses aglcares a
fim de reduzir a incidéncia e prevaléncia de carie. Entre esses substitutos encontra-se o sorbitol,
um poliol ndo fermentavel pela maioria dos microrganismos, considerado “friendly-tooth”
(11,27,28,30,31).

Na década de 40, a etiologia da carie era explicada atravées da capacidade de fermentacéo,
por alguns microrganismos orais, de hidratos de carbono na superficie do dente, produzindo,
desta forma, &cido suficiente para desmineralizar o esmalte. Os microrganismos mais
frequentemente envolvidos eram o lactobacillus e o streptococcus, pois sdo ambos acidogénicos
e aciduricos, e, eram frequentemente isolados de dentes cariados (11,28,31-34). No entanto,
outras bactérias acidogénicas também estdo envolvidas e presentes em vérias lesdes de carie e
podem ser importantes na progressao da lesdo, sendo elas, associadas aos géneros Actinomyces,
Atopobium, Bifidobacterium, Propionibacterium e Veillonella (28).

Nesta altura afirmava-se que o sorbitol ndo era fermentado pelo Lactobacillus
acidophilus, um dos microrganismos mais importantes na etiologia da cérie, e uma vez que essa
molécula é suficientemente doce para substituir a sacarose ou a glucose, era coerente pensar que
esta substituicdo iria reduzir ou mesmo prevenir a producéo de &cido na cavidade oral (32). E
importante destacar que estudos efetuados por Krasse B., Goldsworthy NE., et al., Nancy J., et
al., demonstraram que a presenca de lactobacilos na cavidade oral, e mais especificamente na
saliva, tem consequéncias ao nivel da saude oral, pois, de facto, ha uma ligacao inegavel entre a
carie dentaria e os lactobacilos. Loesche WJ., et al., e Houte V., referem que o género
Lactobacillus estd envolvido na progressdo da carie. Essa capacidade de originar carie esta
relacionada com a capacidade de produzir acido que pode causar a desmineralizacdo do esmalte
(11,29,35-38). Mas ao contrario do que se pensava, varias estirpes de Lactobacillus acidophilus

sdo capazes de fermentar o sorbitol (11,32). Badet MC., et al., demonstrou no seu estudo que o
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sorbitol e de facto fermentado por estirpes de Lactobacillus, ndo sendo apenas fermentado pela
espécie Lactobacillus salivarius (33).

Nos primeiros testes/estudos feitos sobre a fermentacdo do sorbitol por bactérias orais,
evidenciou-se que o sorbitol era fermentado muito mais lentamente do que a sacarose ou a
glucose, tal como demonstrado por Grubb TC. Nesse trabalho, observou-se que o sorbitol é de
facto fermentado muito mais devagar do que a sacarose e a glucose, em meios contendo estes
acucares e que sdo incubados, aerobicamente ou anaerobicamente (32).

Verificou-se também que o pH do meio em que o sorbitol foi fermentado era sempre mais
elevado do que o pH do meio em que a sacarose e a glucose foram fermentadas (32). Apds se
verificar que em 90% das amostras dos testes o0 pH do meio em que o sorbitol foi fermentado
estava acima do intervalo normalmente considerado necessario para haver desmineralizacédo do
esmalte, isto é, do limite critico, tornou-se muito mais promissora a ideia de que o sorbitol
pudesse tornar-se de facto um substituto de acucar (32). Até esta altura o principal fator no
desenvolvimento de céries era o papel da formacdo de acido, e o facto de que o sorbitol, como
acucar substituto, reduz o racio de formacao de acido, de certa forma, ajudaria na prevencdo de
caries (32).

Num outro trabalho, realizada por Shockley TE., et al, (década de 50) concluiu-se que 0
uso do sorbitol ndo iria contribuir significativamente para a formacdo de é&cido, e
consequentemente, para a carie dentéria, e que possivelmente poderia haver beneficios do seu
uso (39). Para chegar a esta conclusdo, Shockley TE., et al, baseou-se nos seguintes aspetos da
sua experiéncia: apenas algumas estirpes das varias espécies que estudou tiveram a capacidade
de fermentar o sorbitol (as estirpes rough de lactobacilos e streptococcus ndo tiveram a
capacidade de o fermentar); as estirpes com a capacidade de fermentar o sorbitol necessitaram de
condicdes 6timas (pH quase neutro, presenca continua de sorbitol e auséncia virtual de glucose),
sendo que a formacdo do &cido foi lenta e a quantidade pequena; na flora mista da saliva, o
sorbitol levou a uma selecdo de organismos gram-negativos e ndo de acidogénicos e bacilos
gram-positivos, e o limite critico do pH para desmineralizagdo nao foi atingido; e, por ultimo, a
capacidade de fermentar o sorbitol ndo foi rapidamente e facilmente adquirida (39).

Outra pesquisa, efetuada por Shaw JH., et al, (década de 60) chegou a conclusédo de que o
sorbitol ndo suportava o inicio nem a progressao das lesdes de carie a um ritmo comparavel ao
da sacarose ou glucose, porque precisava da presencga simultanea de alguns hidratos de carbono

iniciadores de carie na dieta. Apesar de o sorbitol ter pouca ou nenhuma capacidade de suportar
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0 processo de formacgdo de cérie, 0 seu uso em humanos deve ser limitado por causa do seu

limite de tolerancia, podendo causar, entre outras situacdes, diarreia (40).

Metabolismo do sorbitol

De acordo com Firestone AR., et al., o sorbitol € apenas lentamente metabolizado in vitro
por bactérias orais e é hipo-acidogénico in vivo na placa dentaria. Tem sido sugerido que a
substituicdo parcial de sacarose na dieta por sorbitol levaria a diminuicdo da incidéncia de cérie.
Investigacdes sobre a carie em ratos, hamsters e macacos tém fornecido evidéncias de que o
sorbitol, mesmo quando consumido com frequéncia e em grandes quantidades, é hipo-
cariogénico. Ensaios clinicos em humanos mostraram que os produtos adogados com sorbitol ou
sd0 nao-cariogénicos ou menos cariogénicos do que os andlogos contendo sacarose (41).

Segundo Brown AT., (década de 70) desenvolveu-se um consideravel interesse sobre
Streptococcus mutans como agente etiologico de certos tipos de cérie dentaria em ambos 0s
roedores e humanos. Mas ndo é possivel atribuir exclusivamente o papel de causador de carie
apenas ao estreptococcus do grupo mutans (11,34,42,43). A capacidade da bactéria para tolerar
mudancas no pH do meio, produzir acidos, sintetizar polissacarideos extracelulares soluveis
(importantes para a integridade estrutural da placa) e polissacarideos intracelulares, e para formar
biofilmes na superficie dos dentes permite que esta possa sobreviver e persistir no ecossistema
oral, e, consequentemente causar o desenvolvimento da cérie (11,34). Uma caracteristica do
Streptococcus mutans, que tem sido usada para distinguir este grupo de organismos de outros
estreptococos orais, é a sua capacidade de utilizar ou manitol ou sorbitol como uma fonte
primaria de energia para o seu crescimento. Esta capacidade bioquimica aparentemente néo esta
ligada ao potencial cariogénico destes organismos (42).

Edwardsson, por exemplo, obteve mutantes espontaneos de Streptococcus mutans, que
haviam perdido a sua capacidade de fermentar sorbitol, mas que mantiveram a sua capacidade de
induzir céarie (42).

Na década de 70, pouco se sabia acerca da via de metabolismo do sorbitol no
Streptococcus mutans, mas uma série de outras bactérias demonstraram converter este composto,
em ultimo recurso, no intermediario glicolitico, frutose-6-fosfato através de uma de duas vias
metabolicas. Na primeira via, o catabolismo do sorbitol € iniciado por uma desidrogenacao dos
substratos a frutose, seguido pela fosforilacdo da frutose em frutose-6-fosfato. Na segunda via
(via fosforilativa), o catabolismo do sorbitol envolve uma fosforilagdo inicial do hexitol a

sorbitol-6-fosfato, com a subsequente oxidagdo do mesmo a frutose-6-fosfato atraves da acdo da
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sorbitol-6-fosfato desidrogenase (42). A via fosforilativa para o metabolismo do hexitol aparenta
ser a unica funcional no Streptocccus mutans, uma vez que a atividade da sorbitol-6-fosfato
desidrogenase foi apenas detetada em extratos isentos de células a partir de células adaptadas a
sorbitol. A atividade da desidrogenase foi especifica para o NAD" como coenzima. Quando o
NAD" foi substituido por NADP™ a uma concentragdo equimolar, menos de 2% da velocidade da
reagdo com NAD" foi observada (42). Concluiu-se que o Streptococcus mutans fermentava o
sorbitol por uma via que requer a fosforilacdo dos respetivos substratos antes da sua oxidacao
por uma das desidrogenases fosfato-hexitol induziveis. Esta via aparenta ser operacional em
muitas outras estirpes de Streptoccus mutans (42). Esta via fosforilativa para o catabolismo do
hexitol foi reportada anteriormente como funcional numa variedade de outras bacteérias, tais
como, Escherichia coli, Lactobacillus plantarum, Aerobacter aerogenes, Salmonella
typhimurium, Staphylococcus aureus, Lactobacillus casei, Diplococcus pneumoniae e
Clostridium thermocellurn (42).

Na década de 90, Hogg SD., et al., estudaram o processo de metabolismo do sorbitol pelo
Streptococcus mutans, devido ao consenso de que este microorganismo estaria mais intimamente
envolvido no processo de carie do que as restantes espécies orais (11). Para a obtencdo de
energia as bactérias orais utilizam um processo chamado glicolise, também chamada de via
Embden-Meyerhof. A energia libertada é utilizada para converter o0 ADP em ATP. Assim, 0
ATP, rico em energia, pode ser utilizado como fonte de energia em outros processos
metabolicos. Esta via inclui uma reacio de oxidacdo em que o NAD" atua como um
recetor/aceitador de eletres e é consequentemente reduzido a NADH, (11). Esta conversao vai
alterar o equilibrio de oxidac&o-reducdo da célula, e se continuar sem regeneracdo do NAD" vai
fazer com que o metabolismo cesse. Assim, para a bactéria sobreviver esta tem que regenerar
NAD" por oxidacdo do NADH,. Isto ocorre através da reducio do &cido piruvato pela enzima
piruvato formato liase (11). O produto final desta reacdo de reducdo é uma mistura de etanol,
acido formico e acido acético (enzima piruvato formato liase) ou é&cido latico (lactato
desidrogenase), de acordo com as condicdes do meio em que se encontram. Estes produtos
metabdlicos finais originam uma acidificacéo local, que podem atacar o mineral dos dentes (11).

O Streptococcus mutans transporta o sorbitol através da membrana celular por um
sistema de fosfotransferase (PTS) especifico de sorbitol. As enzimas necessarias para o PTS de
sorbitol ndo sdo sintetizadas normalmente pela célula. Desta forma, para haver a sintese destas
enzimas é necessario haver uma inducdo, e, isto requer a presenca do sorbitol (11). Se houver

glicose ou outro agucar presente no meio, esta sintese € inibida, o que significa que o sorbitol
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apenas seré metabolizado quando a glicose ou outro aglcar esgotar ou estiver ausente. Assim que
o sorbitol estiver dentro da célula, ser& convertido a sorbitol-6-fosfato pelo PTS de sorbitol, entra
na glicélise como frutose-6-fosfato (através da sorbitol-6-fosfato desidrogenase — induzida pela
presenca do substrato) e ird acabar por contribuir para a formacéo de acidos (11). A converséo de
sorbitol-6-fosfato a frutose-6-fosfato origina NADH,. Assim, para cada molécula de sorbitol
metabolizado, um NADH; adicional é produzido em comparacdo com a glucose (11). Isto
significa que independentemente da concentracdo do substrato, quando o sorbitol estd a ser
metabolizado, os Unicos produtos finais da glicélise anaerdbia sdo o acido formico, etanol e
acido acético. Se o acido latico fosse produzido, a quantidade de NAD™ regenerado seria
insuficiente e o equilibrio de oxidacdo-reducao da célula seria comprometido (11).

Noutro estudo, Svensater G., referiu que o sorbitol era fermentado pela maioria das
estirpes de Streptococcus mutans. Em condi¢bes anaerobicas, as células de Streptococcus mutans
produzem formato, acetato, etanol e lactato, do manitol, e, a producdo dos produtos de
fermentacdo é diminuida apds a exposicdo ao ar (44). Foi proposto que este processo
provavelmente depende da sensibilidade para o oxigénio da enzima piruvato formato liase,
essencial para o metabolismo anaerébico do manitol. Outros estudos mostraram também que o
Streptococcus mutans fermenta sorbitol de uma maneira semelhante & do manitol (44).

Estirpes da espécie Streptococcus sanguis e Streptococcus mitior normalmente ndo tém a
capacidade de fermentar o sorbitol. No entanto, variantes fermentadoras do sorbitol destas
espécies foram encontradas na saliva humana e placa dentaria. Pouco se sabia sobre o
metabolismo anaerdbico e aerdbico do sorbitol pelo Streptococcus sanguis e Streptococcus
mitior. Estas duas espécies estdo entre os microrganismos acidogénicos dominantes na placa
dentéria (44). Foi, portanto, considerado de interesse analisar os produtos de fermentacdo do
sorbitol por estirpes do Streptococcus sanguis e Streptococcus mitior. Os resultados deste estudo
indicaram que as condi¢cdes atmosféricas durante o crescimento das células e, durante a
fermentagdo, por si sO influenciavam a via metabolica do sorbitol em ambas as estirpes.
Anaerobicamente, as células fermentaram o sorbitol em grandes quantidades de formato e etanol
e em quantidades menores de acetato e lactato (44). Isto suporta a observacdo prévia de que a
enzima piruvato formato liase é responsavel pela conversdo de piruvato em compostos volateis
sob condi¢fes anaerdbias. A quantidade de etanol foi de cerca de duas a dez vezes maior do que
a quantidade de lactato ou acetato. Foi proposto que possivelmente a célula necessita de uma
forma eficiente de regenerar NAD" quando o sorbitol é degradado por causa do passo inicial de

desidrogenacéo do sorbitol-6-fosfato em frutose-6-fosfato (44).
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A exposicdo das células ao ar antes da incubacéo anaerdbica com sorbitol reduziu a
formacéo de produtos volateis. A reducdo do nivel do piruvato formato liase sensivel ao oxigénio
causou uma reducdo na taxa de metabolismo de sorbitol. Um padrdo similar foi observado para
ambos 0s metabolismos do manitol e sorbitol no Streptococcus mutans (44). No entanto, o
piruvato formato liase de Streptococcus mutans e Streptococcus mitior parece ser mais sensivel
ao oxigénio do que a piruvato formato liase de Streptococcus sanguis, pois Streptococcus mutans
perde a capacidade de produzir formato do sorbitol quando exposto ao ar por dois minutos,
enguanto que o Streptococcus sanguis tem essa capacidade, mesmo ap6s uma exposicao de dez
minutos ao ar (44).

Pode-se concluir que as camadas profundas da placa podem ser consideradas como
estritamente anaerdbicas. Quando a placa in situ é desafiada com sorbitol, variedades de
Streptococcus sanguis e Streptococcus mitior fermentam este hexitol, e podem, por conseguinte,
contribuir para a acumulacdo de acidos produzidos de um modo semelhante ao que é produzido
por Streptococcus mutans (44).

Utilizacdo de pastilhas elasticas com sorbitol

No que diz respeito aos produtos de higiene oral, tem-se vindo a substituir também os
acucares por compostos menos cariogénicos como os poliois. Desta forma o sorbitol é usado em
produtos de higiene oral, tais como, pasta de dentes, anti-sépticos orais (elixires/colutorios orais),
produtos que contenham fldor e comprimidos (5,6,8,9,12,15,31). Outro produto que também tem
na sua composicdo o sorbitol como substituo de aglcar sédo as pastilhas elasticas (27,31). Tem-se
vindo a reconhecer que as pastilhas elasticas que contém polidis na sua constituicdo podem
desempenhar um papel preventivo em relacdo a céarie. Isto deve-se ao facto de que estas
aumentam o fluxo salivar através da mastigacdo, revertendo diminui¢cbes do pH da placa e
aumentando a remineralizacdo de lesdes subsuperficiais de esmalte (27). Além disso a saliva
mantém o conforto e a saude oral (45). Ela lubrifica e protege a mucosa oral e as superficies
dentarias expostas, e, como tem uma capacidade tamponante e neutralizante ajuda a manter o pH
constante e a contrariar os acidos que se formam na placa dentéria durante o contacto com 0s
hidratos de carbono (45).

Ainamo J., et al., (década 70) avaliaram o efeito da mastigacdo de ambas as pastilhas
elasticas com sacarose e sorbitol na formagéo da placa e na remocéo da placa ja colonizada (46).
Chegaram a conclusdo de que a mastigacdo de pastilhas elésticas com sorbitol ndo aumentou

nem diminuiu a taxa de crescimento normal da placa bacteriana e ndo teve um efeito clinico
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significativo na placa bacteriana j& estabelecida. Sendo assim, as pastilhas elasticas com sorbitol
eram totalmente inertes no que dizia respeito a mudancas quantitativas na placa bacteriana (46).
Por outro lado, as pastilhas elasticas com sacarose pareceram aumentar significativamente a taxa
de crescimento da placa. O uso das pastilhas elasticas com sorbitol ndo causou carie nos dentes e
ainda reduziu a atividade da cérie quando usada em vez da pastilha elastica com sacarose. Isto
deveu-se ao facto de que estas pastilhas elasticas ndo causaram nenhuma ou quase nenhuma
queda do pH da placa, quando comparadas com as de sacarose (46). Concluiu-se, assim, que nao
é possivel efetuar um controlo da placa com o uso de pastilhas elasticas de sorbitol ou sacarose.
Contudo, o uso das pastilhas elasticas com sorbitol em vez das com sacarose foi recomendado,
pois estas Gltimas aumentaram significativamente a taxa de crescimento da placa (46).

Noutro estudo, Jensen ME., demonstrou que pastilhas elasticas com sorbitol eram um
meio muito eficaz para, apds a ingestdo de qualquer alimento sélido, se conseguir um rapido
aumento do pH da placa, atingindo rapidamente um nivel que era considerado seguro para 0s
dentes (47,48). Como ja referido, um pH baixo leva a perda de minerais a partir da superficie do
esmalte. Assim sendo, quanto mais rapidamente o pH aumentar apos a ingestdo de comida, mais
precocemente se interrompe a perda mineral e, consequentemente, se inicia a remineralizacdo
(47,48).

Kashket S., et al., também estudaram os efeitos de pastilhas elasticas com sorbitol na
desmineralizacdo do esmalte e no pH da placa do Streptococcus mutans. Demonstraram o efeito
protetor das pastilhas elasticas sobre os minerais de esmalte, apds contacto com a sacarose (49).
A desmineralizacdo pareceu parar abruptamente logo que a mastigacdo foi iniciada, sendo
provavelmente o resultado da estimulagéo do fluxo salivar decorrente da mastigagdo. Como a
desmineralizagdo do esmalte ocorre essencialmente durante ou ap0s as refeigdes, as pastilhas
elasticas com sorbitol apresentam efeitos protetores sobre o esmalte e quanto mais cedo se iniciar
a utilizacdo da mesma mais rapidamente se pode reduzir a perda de esmalte e melhorar a sua
reparacao (49).

Neste contexto, Leach SA., et al., relataram que as pastilhas elasticas melhoram e
reforcam a remineralizacdo quando utilizadas durante um longo periodo de tempo, devido
provavelmente a estimulacdo do fluxo salivar (50).

O efeito do uso de pastilhas elasticas também foi estudado em pessoas com xerostomia e
em fumadores (45). A xerostomia foi definida funcionalmente como uma reducdo do fluxo de
saliva ndo estimulada maior do que cinquenta por cento (cerca de 0,25 ml/min). O fluxo salivar

estimulado pode também ser reduzido proporcionalmente. O tratamento € dependente dos
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tecidos salivares funcionais poderem ser estimulados a produzir fluxo salivar. O uso de pastilhas
elasticas tem sido recomendado em pacientes com tecido glandular ndo atrofiado para que possa
haver uma estimulacdo do fluxo salivar, e desta forma, as pastilhas elasticas com sorbitol sdo
frequentemente usadas (31,45). Estes individuos tém muitas vezes presente na saliva e na placa
dentéria bactérias do género Lactobacillus, tendo como consequéncia uma placa mais
acidogénica do que individuos com poucas ou nenhumas bactérias deste género (31). Markovic
N., et al., determinaram os efeitos das pastilhas elasticas com sorbitol em pessoas com
xerostomia, na resposta do fluxo salivar e do pH da placa dentaria in vivo, quando expostas a
uma solucdo de sacarose. Neste estudo, verificou-se que as pastilhas eldsticas com sorbitol
aumentaram de forma significativa as taxas de fluxo salivar (45). Devido ao aumento do fluxo
salivar, o grau e a duracdo da exposicdo/contacto do dente com os &cidos da placa foi
significativamente reduzido. Assim sendo, a utilizacdo de pastilhas elasticas com sorbitol pode
ser benéfica para pessoas com xerostomia, ao aumentar o conforto e ao reduzir o risco de cérie
(45).

No caso de pessoas fumadoras, as pastilhas elasticas com nicotina sdo um meio auxiliar e
de grande ajuda para quem esta a tentar deixar de fumar e sdo usadas frequentemente durante
longos periodos de tratamento (51). Estas pastilhas contém também sorbitol. Wennerholm K., et
al., verificou que o uso frequente e a longo prazo de pastilhas elasticas de nicotina contendo
sorbitol ndo induziu mudancas significativas na quantidade de estreptococcus e lactobacillus
orais salivares, bactérias capazes de fermentar sorbitol, ndo contribuindo, desta forma, para um

aumento na formacdo de céries (51).

Adaptacdo da placa dentaria ao sorbitol

Estudos experimentais realizados por Birkhed D., et al., Firestone AR., et al., Kalfas S.,
et al., Loesche WH., et al., Rateitschak-pluss EM., et al., e Soderling E., et al., indicaram que
podia haver uma adaptacdo microbiana na placa dentaria, quando o consumo de sorbitol era feito
frequentemente (9,41,52-55).

Como discutido anteriormente, o Streptococcus mutans pode fermentar o sorbitol in vitro
e embora este processo ocorra de forma lenta, subculturas continuadas em meios contendo
sorbitol resultaram em adaptacdo metabdlica. Esta adaptacdo pode ocorrer, por exemplo, através
da inducgéo de enzimas especificas para o metabolismo do sorbitol, evidenciado por uma queda
rapida do pH (41). Microrganismos salivares sub-cultivados em meio contendo sorbitol também

mostraram adaptagdo. Desta forma, tem-se sugerido que a utilizagéo frequente de sorbitol pode
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conduzir ao aparecimento de bactérias que contém enzimas capazes de utilizar o sorbitol como
um substrato potencialmente cariogénico (41).

Cornick DER., et al., ndo encontraram nenhuma evidéncia de adaptacdo ou prova de
selecdo de microrganismos fermentadores de sorbitol em macacos alimentados com uma dieta
baixa em sacarose, suplementada com sorbitol todos os dias durante dois anos. Birkhed D., et al.,
por outro lado, descobriram que, in vitro, apds a exposicdo ao sorbitol houve pequenos mas
significativos aumentos de producdo de acido, e in vivo, em voluntarios humanos que estavam
numa dieta livre e bochechavam seis vezes ao dia com solu¢des com 10% de sorbitol durante
quatro a seis semanas, houve uma queda do pH na placa dentéaria (9,56,57). Num estudo
posterior, estes mesmos autores, relataram que havia valores de pH significativamente mais
baixos, apos o bochecho com solucBes com 50% de sorbitol, em placas de voluntarios que
consumiram pastilhas contendo sorbitol quatro vezes por dia durante trés meses (9).

Firestone AR., et al., realizaram uma investigagdo com o propdsito de demonstrar e
avaliar a adaptacdo da placa sulcal de molares de ratos, apds uma aplica¢do tdpica com uma
solucdo com 10% de sorbitol, em que uns eram alimentados com uma dieta contendo 20% de
sacarose e 0s outros com uma dieta contendo 20% de sorbitol (41). Os resultados permitiram
verificar que ocorreu uma adaptacdo da placa sulcal nos ratos alimentados com uma dieta
contendo 20% de sorbitol. Isto foi evidenciado por uma queda significativamente maior no pH
da placa apés a aplicacdo topica de uma solucdo de sorbitol a 10 %, em compara¢do com o do
grupo alimentado com uma dieta contendo 20 % de sacarose (41). Firestone AR., et al.,
concluiram ainda que a placa de rato pode adaptar-se a niveis elevados de sorbitol na dieta, mas
que, mesmo sob estas condi¢fes experimentais, o sorbitol continuou a ser um substituto de
sacarose hipocariogénico durante a curta duragdo da experiéncia (41).

Segundo Shockley TE., et al., os dois principais mecanismos que explicavam o aumento
do metabolismo do sorbitol eram: selecdo dos fermentadores do sorbitol ou inducdo de enzimas
especificas do sorbitol (39).

Na adaptacdo, 0 mecanismo observado in vitro, em estudos de Dallmeier E., et al., Brown
AT., etal., e Slee AM,, et al., para 0 aumento da utilizagdo de sorbitol foi a indugéo do sistema
fosfotransferase especifico e da sorbitol-6-fosfato desidrogenase. Birkhed D., et al., observaram
que, a adaptacgéo in vivo para o sorbitol ndo teve nenhum efeito sobre 0 metabolismo da glicose
(42,52,9,58). Em estudos clinicos em humanos, a medida da adaptacéo foi ou muito pequena ou
inexistente (9,53,59,60).
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Segundo Shockley TE., et al., e Slee AM., et al., a adicdo de glicose ao meio reprimiu a
inducdo de enzimas do metabolismo do sorbitol em microrganismos adaptados, até a glucose ser
consumida (39,58). Segundo Havenaar R., et al., a colocacdo de uma Unica subcultura de uma
estirpe de Streptococcus mutans adaptada ao sorbitol em glicose foi suficiente para fazer com
que se perdesse a maior parte dessa adaptacdo (61). Ou seja, apesar de ja ter ocorrido uma
adaptacdo da placa ao sorbitol, o contacto com a glucose faz com que essa adaptacdo seja
perdida até esta se esgotar.

Segundo Kalfas S., et al.,, o numero de bactérias fermentadoras de sorbitol na placa
aumenta durante a adaptacdo, mas normalmente ndo surgem novos géneros fermentadores de
sorbitol (62).

Waaler SM., et al., num estudo sobre a adaptacdo ao sorbitol, verificou que de facto a
placa dentaria se adapta ao sorbitol apds exposicéo prolongada (52).

Assev S., et al., examinaram o potencial de adaptacdo ao sorbitol através do uso de
pastilhas elésticas com sorbitol e xilitol, durante 12 semanas (56). Uma vez que se havia
demonstrado que o xilitol inibia 0 metabolismo do sorbitol em estreptococcus orais in vitro,
pareceu possivel que o xilitol pudesse inibir a adaptacdo da placa dentaria ao sorbitol, quando
estes eram usados em conjunto em pastilhas elésticas (59,63,64). O estudo demonstrou que as
pastilhas elasticas contendo sorbitol e xilitol originaram adaptacdo ao sorbitol tal como as
pastilhas elasticas contendo apenas sorbitol. Desta forma, apesar de se ter adicionado a pastilha
elastica o xilitol, este ndo eliminou o processo de adaptacdo ao sorbitol pela placa dentaria (56).
Estes mesmos autores, num estudo posterior, utilizando pastilhas elasticas contendo apenas
xilitol, demonstraram a estabilidade da adaptacdo da placa ao sorbitol, e demonstraram também
que a exposicao ao xilitol coincidiu com a reduzida capacidade de metabolizacdo