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Resumo

Introdugao: A cdlica infantil é um dos disturbios de maior
incidéncia nos primeiros quatro meses de vida, afetando cerca
de 20% dos lactentes. Ela ainda ndo possui um tratamento
definitivo, apenas medidas de alivio dos sintomas. Objetivo:
Esta revisdo visa avaliar os ensaios clinicos randomizados
presentes na literatura, quanto a utilizacdo dos probidticos
e prebidticos na célica infantil em lactentes. Fontes de dados:
A revisdao sistematica se deu através da selecdo de artigos
no Sistema Online de Busca e Andlise de Literatura Médica
(MEDLINE), via Pubmed e Scielo. Sintese dos dados: Dois
desfechos se destacaram: a duracao do choro diario e incidéncia
de cdlica. Foram selecionados 23 estudos, dos quais 13
avaliaram a duracdo do choro didrio, demonstrando reducédo
estatisticamente relevante em relagdo ao grupo controle; e cinco
avaliaram aincidéncia de célica, observando igualmente reducdo
significativa no grupo experimental. Conclusao: O Lactobacillus
reuteri DSM 17938 destaca-se em relagdo aos demais métodos
testados quanto ao manejo clinico da célica infantil, com redugao
do tempo de choro, incidéncia de célica e demais desfechos. As
formulas especializadas (como as hidrolisadas ou fermentadas)
sdo consideradas a segunda melhor intervencdo disponivel. As
demais intervencdes ndo demonstram sucesso na literatura,
embora o tenham feito neste trabalho, e carecem de maiores
estudos acerca de sua aplicabilidade.
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Abstract

Introduction: Infantile colic is one of the disorders with the
highest incidence in the first four months of life, affecting about
20% of infants. It still does not have a definitive treatment, only
measures to relieve symptoms. Objective: This review aims to
assess randomized controlled trials in the present literature about
the impact of the use of probiotics and prebiotics in management
of infant colic. Data source: The systematic review was conducted
based on literature search in the “Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online” (MEDLINE), through Pubmed and Scielo
basis. Data synthesis: Two main results were assessed, crying time
(main outcome) and incidence of colic (second main outcome). Were
included 23 trials, which 13 analysed the main outcome, resulting
in significant statistical reduction in comparison with the group
control; and five analysed the second main outcome, also obtaining
a significant statistical reduction in the incidence of colic in the
experimental group. Conclusion: Lactobacilus reuteri DSM 17938
stands out from the other interventions tested in relation to clinical
management in infant colic, showing a reduction in crying time, in
incidence of colic and in other secondary outcomes. Infant formulas
(such as hydrolized and fermented formulas) are considered the
second best option available. The other interventions available were
not successful in the clinical management in infant colic according
to the literature, even though they have showed such sucess in this
paper, and lack further studies on this matter.
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Introducao

A cdlica infantil (Cl) € uma desordem autolimitante
que tem inicio nas primeiras 2-4 semanas de vida, com
maior intensidade dos sintomas entre 4-6 semanas,
que diminuem pouco a partir das 12 semanas de
vida. E um dos disturbios de maior incidéncia nos
primeiros quatromeses de vida, afetando cerca de
20% dos lactentes, variando de 3-28%'2. Os critérios
diagnésticos da cdlica infantil, estabelecidos pelo
Roma 1V, sdo: 1) Inicio e fim dos sintomas antes dos
cinco meses de idade; 2) Episédios recorrentes e
prolongados de choro, desconforto ou irritabilidade,
referido pelos cuidadores, que ocorrem sem causa
aparente e nao podem ser prevenidos nem resolvidos
por eles; 3) Auséncia de qualquer evidéncia de
deficiéncia de crescimento, febre ou outras doencas.

Para fins de investigacao da célica infantil, o quadro
clinico devera cumprir os critérios diagnésticos prévios
e, além disso, incluir os seguintes: 1) O tempo de
choro relatado pelos cuidadores devera ser de trés ou
mais horas didrias por trés ou mais dias da semana; 2)
Devera apresentar uma duragao confirmada de trés ou
mais horas de choro quando for realizado um diario
comportamental prospectivo de 24 horas®.

Sao relatados alguns comportamentos associados a
colica do lactente — choro prolongado ou inconsolavel,
expressao facial de dor, distensao abdominal, aumento
de gases, eritema corporal e flexdao de pernas no
abdome - que nao sado indicativos de enfermidade
organica. A comprovacao de que manobras calmantes
como massagem ou balango ritmico em um ambiente
calmo tranquilizam o lactente, e assim que cessadas o
choro retorna, apoia o diagndstico®.

Diversas hipoteses dos mecanismos envolvidos no
desenvolvimento da célica infantil ja foram aventadas,
como a intolerancia a lactose, a hipersensibilidade
alimentar, alergias desencadeadas pela exposicao a
proteina do leite de vaca, a férmula infantil ou ao leite
materno? e as dificuldades na alimentacao do lactente,
entre outras**®, Somando-se as hipdteses ja citadas,
a alteracao da microbiota intestinal constitui um dos
possiveis fatores causais da patologia. Essa hipdtese
pode ser explicada pelo fato de os lactentes com célica
infantil terem em seu intestino maiores concentracoes
de microrganismos formadores de gases, como E.
coli, e uma diminuicao de colbnias de Lactobacillus
spp e Bifidobacterium spp, além de hipermotilidade
intestinal®’8, A colonizagao por Bifidobacterium e
Lactobacillus levaria a maior producao de 4cidos
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organicos como acético e latico, com consequente
diminuicao do pH intraluminal, que inibe o crescimento
de microorganismos patogénicos. Ademais, elas
competem com bactérias potencialmente patogénicas
por sitios de adesao epitelial e nutrientes®’. Também
foi observado que os lactentes com Cl tém maior
concentracao de calprotectina, um marcador de
inflamacao intestinal.*

Atualmente, as opg¢des de tratamento da Cl sao
de suporte e de alivio dos sintomas, por meio da
utilizacdo de drogas como simeticona, dicicloverina e
cimetrdpio. Estas duas ultimas nao sao consideradas de
primeira escolha devido aos efeitos apneico e sedativo,
respectivamente.® O uso de formulas hipoalergénicas
e a eliminacao da proteina do leite de vaca da dieta
materna sao métodos alternativos, embora sem
eficdcia comprovada e resposta parcial na CI*.

Tendo em vista os possiveis fatores causais da
doenca e a busca por um tratamento definitivo,
nos ultimos anos ha cada vez mais estudos sobre o
uso de prebiéticos e probidticos na célica infantil.
Prebidticos sao componentes alimentares nao
digeriveis com capacidade de estimular seletivamente
a proliferacdo ou atividade de populacdes de bactérias
desejaveis no colon, além de inibir a multiplicacao de
patdgenos'®'1213, Os probidticos sao microorganismos
vivos que, quando administrados em quantidades
adequadas, conferem beneficiosasaude dohospedeiro
através da sua flora intestinal, sendo Lactobacillus e
Bifidobacterium os mais comumente usados entre
os pacientes pediatricos®'*'>'®, Logo, o uso desses
produtos visa equilibrar a microbiota, reduzir a
inflamacao intestinal e as bactérias formadoras de
gases, além de diminuir o inchaco e a dismotilidade
intestinal e aumentar a barreira mucosa®".

Esta revisdo sistematica visa reunir informagdes
acerca de possiveis beneficios do uso de probidticos e
prebidticos na colica infantil. A média de duracao do
choro diario é o desfecho principal que este estudo
busca analisar. Outros desfechos também analisados
por este estudo foram: a incidéncia de cdlica, a reducao
do tempo de choro diario, a média de ligacoes ao
pediatra devidoa colica, otempo total dechorodurante
o periodo do estudo e a incidéncia de irritabilidade ou
agitacao sem choro.

Metodologia

Trata-se de estudo de revisao sistematica de
literatura baseado no Preferred Reporting Items for
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Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), sendo
a busca dos estudos realizada nas bases de dados
Sistema Online de Busca e Analise de Literatura Médica
(MEDLINE), via PubMed e Scielo.

Para a base MEDLINE, foram utilizados os descritores
apenas em inglés “probiotics’, “prebiotics”,“lactobacillus’,
“bifidobacterium”,  “Randomized Controlled Trial",
“infant’, “child’, “adolescent’, “newborn” e “preschool”
da Medical Subject Headings (MeSH), por meio da
seguinte associacao com os operadores boleanos OR
e AND: “probiotics” OR “prebiotics” OR “lactobacillus” OR
“bifidobacterium” AND “Randomized Controlled Trial”
AND “infant” OR “child" OR “adolescent” OR “newborn”
OR “preschool” AND “colic”. Para a base Scielo, foram
utilizados os descritores “probiotics’, “prebiotics", “infant”
e “colic’, por meio da seguinte associacdo com o0s
operadores boleanos OR e AND: (infant) AND (colic)
AND (prebiotics) OR (probiotics).

Esta revisao foi realizada em julho de 2020 e
teve como critérios de inclusao ensaios clinicos
randomizados contendo em seus titulos as palavras-
chave “infant’, “colic” e “prebiotics” ou “probiotics’, sem
restricdo quanto ao idioma e ano de publicacao.
Quanto aos critérios de exclusao, foram descartados os
artigos de relatos de caso, coortes, estudos transversais
e casos-controle; artigos que extrapolam a relagao
colica infantil versus intervencao desejada; e aqueles
que extrapolam o grupo de estudo alvo (lactentes),
como gestantes ou parturientes. Posteriormente, os
textos foram analisados integralmente, sendo incluidos
por definitivo aqueles cujo objetivo era relacionar o
uso de probidticos ou prebidticos na cdlica infantil,
nos aspectos de prevencdo, tratamento e alteracao
da microbiota intestinal. Quanto aos artigos excluidos
apos a leitura integral, um nao abordava o tema
proposto nos aspectos citados'. Outro relacionou
grupo de colonizados pelo probiético proposto versus
nao colonizados, independentemente da utilizacdo ou
nao do probiodtico e, portanto, prejudicando a analise
de efetividade do probidtico na célica’. Por ultimo,
outro apenas demonstra protocolo do modelo de
estudo como etapa inicial de um ensaio clinico'. O
processo de selecao, inclusao e exclusao dos artigos
esta descrito no fluxograma 1.

Resultados

As pesquisas bibliograficas nas bases de dados
Scielo e PubMed identificaram 63 artigos. Com base
nos critérios de exclusao citados em “métodos’, foram
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excluidos 37 artigos pela leitura do seu titulo e resumo.
Os demais foram avaliados para elegibilidade por
meio da leitura do texto completo e trés artigos foram
excluidos. Portanto, apds a triagem metodoldgica,
23 estudos foram incluidos nesta revisao sistematica.
O fluxograma 1 descreve as etapas para selecdao e
inclusao dos artigos.

Todos os artigos incluidos eram ensaios clinicos
randomizados, e seus critérios de qualidade foram
adaptados das recomendagdes propostas pela Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), como pode
ser observado na tabela 1. Vinte e trés estudos foram
analisados de acordo com intervencao e desfecho,
idade dos participantes, tempo de seguimento e
tamanho da populacado estudada, conforme a tabela 2,
que resume as caracteristicas de todas as publicagoes
incluidas. Os estudos foram realizados nos seguintes
paises: Ucrania, Itdlia, Franca, Bélgica, Irlanda, Finlandia,
EUA, Canada, Espanha, Pol6nia, Austrdlia e China.
No total, foram avaliados 2.611 pacientes, entre 0-20
semanas de vida, cujo tempo de seguimento variou de
10 dias a 36 meses (tabela 2).

Nos artigos incluidos nesta revisao sistematica,
oito desfechos foram reportados: média da duracao
do choro diario, reducdo do tempo de choro ou
irritabilidade, incidéncia de célica, média de ligagbes ao
pediatra devido a cdlica, tempo total de choro durante
o periodo do estudo, irritabilidade ou irritagcao sem
choro e o numero de lactentes que reduziram o tempo
de choro em pelo menos 50%. A média de duracao
do choro diario é o objetivo principal de analise desta
revisao, e os demais desfechos citados acima foram
analisados como resultados secundarios (tabela 2).

A média da duracao do choro didrio foi o desfecho
mais estudado pelos artigos incluidos, sendo analisado
por 13 artigos, dos quais 11 encontraram reducao
estatisticamente significativa (IC=95%, P < 0,05) desse
valor, entre os pacientes que recebiam prebioticos ou
probidticos, quando comparados ao grupo controle.
Os estudos de Fatheree et al.* e Sung et al. também
observaram reducdao da duracdo de choro diario
no grupo que recebeu a intervencdo, mas nao foi
estatisticamente significativo (P > 0,05).

Como outros resultados aqui analisados, verifica-se
gue a incidéncia de cdlica foi o segundo desfecho mais
estudado, sendo analisada por cinco artigos. Dentre
eles, quatro encontraram reducao significativa na
incidéncia de cdlica no grupo que estava recebendo a
intervencao (IC = 95%, P < 0,05). O estudo de Cabana
et al* foi o Unico a encontrar um desfecho menos
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Tabela 1. Critérios de qualidade dos ensaios clinicos incluidos no estudo conforme adaptagdo das recomendacbes propostas pelo Scottish Inter-
collegiate Guidelines Network (SIGN).

Homoge-  Probidtico  Desfechos

Questao Analise por

P . neidade como a medi- . - Estudo Minimi-
. clinica Randomi-  Estudo du- s L . intencao A =
Artigo focada e 7acio lo ceao inicial Unica dife- dos por Perdas de trata- multicén- zacéao de
apropriada S P 9 entreos  renga entre método mento trico vieses
prop grupos 0s grupos confiavel
33)
Martinelli M. Sim Sim Nao Sim Sim Nao 3,3% Sim Sim Sim
etal.
(29)
Vandenplas Sim Sim Sim Sim Sim Nao 6% Sim Sim Nao
Y. etal.
(34)
Baldassarre Sim Sim Sim N&o Sim Néo 14,5% Sim Néo Nao
ME. et al.
(36)
Fatheree N. Sim Sim Sim Sim Sim Nao 15,8% Néo Nao Nédo
etal.
(37) Savino
F. et Al Sim Sim Sim Sim Sim Nao 10% Sim Nao Nao
(2017)
(ES)EtG'SI"O”e Sim Sim Sim Sim Sim Nao 28% Sim Nao Nao
35 Néo rela-
Vandenplas Sim Sim Néo Sim Sim Néo Sim Sim Néo
Y. etal tado
é‘?j“&gw"@ Sim Sim Sim Sim Sim Sim 24% Sim Sim Sim
(:twa)lmd”o F Sim Sim Sim Sim Sim Nao 16,8% Nao Sim Sim
St)ja(vzlg?oi Sim Sim Sim Sim Sim Nao 8% Sim Nao Sim
(38)
Szajewska Sim Sim Sim Sim Sim Nao 2,4% Sim Nao Sim
H.etal
ffjaé&?;' Sim Sim Nao Sim Nao Nao 7,8% Sim Nao Sim
(32) Savino
Fetal. Nao Sim Sim Sim Sim Sim 11,8% Sim Nao Sim
(2018)
(42)
fﬁfrffriej’ Sim Sim Sim Nao Nao Sim 23,5% Sim Sim Sim
etal
(30) Cabana Sim Sim Sim N&o Sim Nao Nao rela- Sim Sim Sim
M. et al. tado
©6)
Giovannini Sim Sim Sim Sim Sim Nao 26% Nao Sim Sim
M. et al.
(39) Roos 5. Sim Sim Sim Sim Sim Sim Nao rela- Sim Nao Sim
etal. tado
(egt) 21“ G Nao Sim Sim Sim Sim Nao 7,1% Nao Nao Nao
ij]?))VGSereatSIa] Sim Sim Sim Sim Sim Nao 23% Sim Sim Sim
(9) Partty A Nao Sim Sim Sim Sim Nao Nao rela- Sim Nao Sim
etal. tado
(40) Savino
F.etal Sim Sim Néao Sim Sim Néo 8% Sim Néo Néao
(2015)
S];fha“ K Sim Sim Sim Sim Sim Nao 5,4% Nao Nao Sim
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Continuacédo Tabela 1.

(44)
Dupont
etal.

Sim Sim Sim Sim

Nao

Nao 19,7% Sim Sim Sim

favoravel no grupo que recebeu a intervencao, sendo
reportado aumento na incidéncia de cdlica neste
grupo, embora nao tenha sido estatisticamente
relevante (P > 0,05).

Embora a reducdao do tempo de choro diadrio em
pelo menos 50% tenha sido estudada por apenas
dois artigos, ambos encontraram o aumento deste
desfecho no grupo que estava recebendo probidticos
ou prebidticos (IC < 95%, P > 0,05). Outro desfecho
estudado por somente dois ensaios foi a reducao do
tempo de choro diario, sendo que ambos encontraram
reducao significativa deste tempo entre os pacientes
pertencentes ao grupo que recebeu a intervencao (IC
=95%, P <0,05).

Os desfechos menos analisados foram a média de
ligagbes ao pediatra devido a cdlica, o tempo total de
choro durante o periodo do estudo e a incidéncia de
irritabilidade ou agitacao sem choro; ainda assim, todos
encontraram reducao significativa dos desfechos entre
0s pacientes que estavam recebendo probidticos ou
prebidticos, quando comparados ao grupo controle
(IC=95%, P <0,05).

Dentre os artigos analisados por esta revisao
sistematica, se destaca em frequéncia o uso de L.
reuteri DSM 17938 como probidtico. Cinco dos sete
estudos que utilizaram a cepa L. reuteri DSM 17938
como probidtico no grupo intervencao, para avaliar
a média da duracao do choro didrio em comparacao
ao grupo controle, obtiveram resultados favoraveis
ao grupo intervencao (IC = 95%, P < 0,05). Os outros
dois estudos, Fatheree et al.*¢ e Sung v. et al. (2014),
também resultaram em menor média da duragao do
choro diario para o grupo que recebeu a intervencao,
entretanto, sem um valor estatisticamente significativo
(P > 0,05). Outros cinco estudos avaliaram a resposta
ao L. reuteri DSM 17938 e tiveram, em compara¢ao aos
grupos-controle, como resultados nessa intervencao:
dois estudos com maior porcentagem de lactentes
que reduziram o tempo de choro em pelo menos 50%,
menor média de ligacdes ao pediatra devido a colica,
menor tempo total de choro durante o estudo e menor
incidéncia de cdlica.

Outracepaqueserepetenosestudoséal.rhamnosus
GG, tendo sido usada nos estudos de Cabana et al*° e
Partty et al. em comparacao a grupos que receberam
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placebo. No estudo de Cabana M et al., o grupo que
recebeu o probidtico apresentou maior incidéncia de
cdlica, mas nao de modo estatisticamente significante
(P> 0,05). Por sua vez, no estudo de Partty et al., houve
reducdo do tempo de choro didrio nos pacientes
submetidos a ingestao deste probiodtico (IC=95%, P <
0,05). As demais cepas utilizadas pelos estudos nao se
repetem entre eles.

Em relacao aos prebiodticos, o estudo de Vandenplas
et al. demonstrou melhor resultado para os lactentes
que receberam férmula fermentada com scGOS/
IcFOS ao invés de apenas férmula 50% fermentada — o
primeiro grupo apresentou menor incidéncia de colica
(IC = 95%, P < 0,05). Por outro lado, a combinacao
scGOS/IcFOS + 50% FERM também se mostrou mais
favoravel do que apenas a administracao do prebidtico
scGOS/IcFOS isoladamente, pois a primeira levou a
menor média da duracao do choro diario (IC = 95%,
P < 0,05). O estudo de Giovannini et al.° apresentou
menor incidéncia de cdlica no grupo que recebeu o
prebidtico GOS em comparagao ao grupo que estava
apenas com formula infantil padrao (IC=95%, P < 0,05).
Outros quatro estudos —Vandenplas et al.**>, Rodriguez-
Herrera et al.*, Gerasimov et al.** e Dupont et al.* -
também utilizaram prebidticos, porém combinados
a probidticos, e todos obtiveram melhor resultado
para o grupo que recebeu a intervencao (IC = 95%, P
< 0,05), conforme detalhado na tabela 2. O estudo de
Rodriguez-Herrera et al.*? utilizou 0 mesmo prebidtico
scGOS/ IcFOS que o trabalho de Vandenplas et al. Ja
citado; os outros trés estudos utilizaram prebidticos
diversos.

Discussao

Esta revisao complementa a literatura acerca do
manejo da Cl, por abranger uma analise mais ampla do
tratamento e prevencao da patologia com enfoque na
eficacia de diferentes probidticos e prebidticos.

A média da duracdo do choro diario € o mesmo
desfecho abordado pela maioria das revisdes
sistematicas e encontra-se em concordancia com a
literatura sobre o tema. Da mesma forma, o L. reuteri,
em especial a cepa DSM 17938, é o probiodtico mais
estudado e com melhores desfechos no tratamento
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Tabela 2. Sintese dos métodos e resultados dos estudos analisados.

ESFUd(.) por |dade dos Aleitamento Tempo de Desfecho Produtoad-  Resultado
primeiro N ; Materno . Valor P R Grupo n e
Autor pacientes AM) Seguimento analisado ministrado  do desfecho

M. chamo-
milla L. + M.

(33) Mar- 2-16 AM ou Médiada  Interven- 60 officinalis o3 s
tinelli M. 119 semanas de férmula 28 dias <0,001 duracdo do Gao L+L

etal. vida infantil choro diario acidophilus
(HA122)

Controle 59 simeticona 97 minutos

Interven- 75 scGOS/IcFOS 55 mi
(29) Van- 0- 4 serma- Aleitamento 13-17 Média da cdo + 50% FERM minutos
denplasY. 146 com férmu- 0,037 duragdo do

etal. nas de vida la infantil semanas chorodidrio  controle 71 SICE(O)SS/ 74 minutos
c

L. paracasei
DSM 24733,
L. plantarum
DSM 24730,
L. acido-
philus DSM
24735, and
L. delbrueckii
subsp.

Interven- bulgaricus 68.4 minu-

(34) Bal- ) Média da < 27 DSM 24734,

_ . ¢ao tos
dassarre 53 ]9de6v2idcias Af\/l;;;du 21 dias 0,001 duracéo do B longum
ME. et al. choro diario DSM 24736,

B. breve DSM
24732, and
B. infantis
DSM 24737,
Streptococ-
cus thermo-
philus DSM
24731

98.7 minu-

Controle 26 placebo
tos

Bifidobac-
terium

Interven- breve B632+ 124 minu-

- ) AM ou Média da = 29 Bifidobacte-
. cao tos
(5) Giglio 60 15 dias de férmula 76 dias 0,016 duracéo do rium

neE.et.al vida . B L
infantil choro diario breve BRO3

46.65

Controle 31 placebo )
minutos

APT198K
(Xiloglucano
0+ L. reuteri 2262 +

o 0 23 SGLOT + 23.71
(35) Van- 3-16 AM ou Média da ¢ Bifidobacte-  minutos

denplas . 46 semanas de formula 10 dias 0,008 duragdo do rium brevis
et.al vida infantil choro diério SGBO1)

Interven-

suplemento 3313+
Controle 23 alimentar 24.24
com lactase minutos

L. reuteri
(American
Interven-

(2) Savino Média da < 41 Type Culture 51 minutos
_ _ cao )
F.etal. 83 3-12 AM exclu 28 dias <0001 duragiodo Collection

(2007) semanas oo choro diario strain 55730)

145 minu-

Controle 42 simeticona
tos
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Continuacédo Tabela 2.

(33) Mar- 2-16 AM ou Médiada  Interven- 57 Lreuteri o . o
tinelli M. 116 semanas de formula 28 dias <0,001 duragdo do ¢do DSM 17938
etal. vida infantil chorodidrio  Controle 59 simeticona 97 minutos
Vedia d Interven- 13 L reuteri 275 minu-
édia da =
- _ - Gao DSM 17938 tos
(36) Fathe 20 3-12 AM exclu 42 dias 0,66 duracio do
ree N. etal. semanas Sivo o 283 minu-
chorodiario  Controle 7 placebo tos
. 74.67 +
| Interven- 32 L reuteri 2504
(37) Savino 52— 74 dias Agi/lvzxguu— Média da cao DSM 17938 miﬁutos
F.et. Al 54 de vida redomi- 30 dias 0.001 duracéo do
(2017) P choro diario 147.85
nante Controle 2 placebo +37.99
minutos
o Interven- 65 L. reuteri 122+ 118
(4) Sung 0-13 AM ou Média da cdo DSM 17938 minutos
v.etal. 123 semanas de formula 6 meses 0,75 duragéo do
(2014) vida infantil chorodidrio  controle 58 placebo 131 11
minutos
L. reuteri
Interven- 37,7 minu-
. AM ou Média da = 238 Dsm t
(31) Indrio 0-1 , . cao 17938 o3
468 féormula 12 semanas <0,010 duracéo do
F.etal. semana ) ) o
infantil choro diario inu-
70,9 minu
Controle 230 placebo
tos
(1) Savino ) Média da \nte[ven— 5 L. reuteri 35 minutos
F.etal. 46 2-16 AM exclu 21 dias 0,022 duracao do cao DSM 17938
semanas sivo o
(2010) chorodiario  Controle 21 placebo 90 minutos
38) AM exclu- Média da \nte[ven— 40 Dé/\;el;;egrglg 52 minutos
. 0-20 sivo ou ) N Gao
Szajewska 80 sernanas predomi 28 dias <0,0001 duragéo do F—
- iari minu-
H.etal. nante chorodidrio  controle 40 placebo 0
Reducdodo  Interven- L. reuteri
) . 15 14 (93%)
(39) Roos 29 10-60das MO s anas <ooi0  empode §90 DoM 17938
S.etal. sivo choro diario
(>50%) Controle 14 placebo 7 (50%)
Reducdodo  Interven- L. reuteri 0
(8) Mi G. 1-46dias  Mou . tempo de cio 20 DSM 17938 100%
39 X formula 28 dias <0,01 o
et.al de vida infantil choro diario
infanti (>50%) Controle 19 placebo 15,7%
L reuteri
Média de Interven- 5 DSM 17958 504
(40) Savino <10 dias de AM ou ligacdes ao cao + Vitamina ’
F.etal. 105 ) férmula 12 semanas <0,0001 pediatra D3 400U1
vida ) ) s
(2015) infantil de\{\do a somente
cdlica Controle 54 Vitamina D3 840
400Ul
Tempo total ~ Interven- 24 L. reuteri 1719 +£750
(41) Chau 5 30-50dias  AM exclu- 1 dias 0028 de choro Gdo DsM 17938 minutos
K. et.al de vida sivo ' durante os | aceb 2195 + 764
21 dias Controle 28 placebo minUtos
i Interven- L reutert
(32) Savino 0 -8 sema- A,M ou . Incidéncia 20 18 Dsm 4(23%)
F.etal. 30 nas de vida formula 28 dias <0,050 de colica G 17938
(2018) infantil
Controle 12 placebo 8 (67%)
Interven- scGOS/IcFOS
- i - 75 6 (8%)
(29) Van 0-4sema- AIenarTwento 13-17 Incidéncia Gdo +50% FERM
denplas Y. 145 ) com férmu- 0,036 .
nas de vida : . semanas de cdlica somete 50%
etal. la infantil Controle 70 14 (20%)

FERM
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Continuacéo Tabela 2.

Bifidobacte-
rium breve
C50 + Strep-
(42) Aleitamento Inte[ven— 94 tococcus 1(1.1%)
Rodriguez- 198 0-4sema- com formu- 13-17 0020 Incidéncia Gdo tﬁermo—
-Herrera A. nasdevida  lainfantil semanas ' de célica philus 065)
etal. exclusivo +35cGOS/
IcFOS
Controle 104 formula 9(8,7%)
padréo
(30) ) o Interven- 90 L.rhamno- 12 (13%)
Cabana M. 184 4 d@s de AM ou 36 meses 0,130 Incwdgr?cwa Gao sus GG
vida misto de cdlica
etal. Controle 92 placebo 6 (6,5%)
Até a intro- Interven- 83 GOS 10 (129%)
(6) Gio- ) AM ou ducdo da e Gdo
.. 15 dias de ; ) - Incidéncia
vannini M. 163 : formula alimentagao <0,050 " formula
vida ) ) de cdlica
etal. infantil comple- Controle 80 infantil 16 (20%)
mentar padrdo
L.rham-
nosus
19070-2 +
Interven- 84 L. reuteri + 163 minu-
(43) 4-12 AM exclu- Redugcio do Gao fructooligo- tos
Gerasimov 168 semanas de sijoc ! 28 dias 0,019 tempo de sac.char{de
S.etal. vida choro diério +Vitamina
D32001U
somente 116 minu-
Controle 84 Vitamina D3 tos
200 1U
Interven- Lactoba-
J 13 cillus rham- 8 (68%)
AM ou Redugédo do nosus GG
(9) Partty 27 .34’8 R 3,8 férmula 28 dias 0,0495 tempo de
A.etal. dias de vida ) : e
infantil choro diario
Controle 14 placebo 6 (49%)
a-lactalbu-
mina+L.
Inte[ven— 25 rhamnosus 15 (60,2%)
cdo + Bifido-
(44) Aleitafnlwento I\.rritabi— bacterium
Dupont 53 3-12 0 comiomus g o 0,036 (dade ¢ infantis
etal semanas la infantil agitacao ”
’ exclusivo sem choro drmula
enrique-
Controle 28 cida com 24 (86,4%)
proteinas e
lactase

Legenda: AM: aleitamento materno; GOS: galactooligossacarideo; FOS: frutooligossacarideo; FERM: fermentada; Ul: unidades internacionais.

da Cl. Os periodos predeterminados para avaliacao
da intervencdao variam dentre os ensaios clinicos,
mas, no geral, ocorrem em 7, 14, 21 e 28 dias de uso
do probiético ou placebo. Foi observado, pela maioria
dos autores desta revisao e de revisdes prévias, que
a melhor resposta aos sintomas da cdlica parece se
mostrar préximo ao fim da intervencao (ao longo de
21, 28 ou 30 dias, por exemplo).2>>> De acordo com o
Consenso de Experts Latino-americanos em Pediatria
(2015), o L. reuteri DSM 17938 tem nivel de evidéncia
1b para o tratamento da CI*.
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Aindaédeconcordanciaamplanaliteraturaaeficacia
do L. reuteri nos lactentes com Cl sob amamentacao
exclusiva ou predominante, fato que ndao pode ser
demonstrado no grupo em uso de férmula infantil,
ainda que isto ndo tenha sido demonstrado nesta
revisdo. E possivel que tal divergéncia seja causada pela
diferenca da composicao da flora intestinal em ambos
0S grupos®2>23242728 Em analise dos resultados desta
revisao, outros agentes demonstraram aplicabilidade
na diminuicdo da duracao de choro, como o
Bifidobacterium breve, com resultados promissores na
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prevencdo da Cl. Um estudo demonstrou a eficacia
de duas cepas do B. breve, em conjunto, quando
comparadas ao placebo; contudo, demais estudos cuja
composicao da intervencao contemplam o B. breve
também possuem prebidticos e/ou outros probidticos,
como o proéprio L. reuteri. Este fato dificulta a analise
comparativa dos estudos entre si, tanto com relagao a
eficacia do B. breve, quanto de outros agentes®.

A incidéncia de cdlica foi o segundo desfecho mais
estudado pelos artigos incluidos, sendo analisada
por cinco destes. Uma das intervencgdes utilizada nos
ensaios clinicos que avaliaram esse desfecho foi o uso
de prebiéticos fruto-oligossacarideos (FOS) e galacto-
oligossacarideos (GOS), com diminuicao da incidéncia
de cdlica em relacdao a férmula infantil parcialmente
fermentadaepossivel superioridade do GOSemrelagao
a formula infantil padrao®”. Atualmente, segundo
as evidéncias cientificas disponiveis, as férmulas
especializadas (como as hidrolisadas ou fermentadas)
sao consideradas a segunda melhor intervencao paraa
Cldisponivel*'. Ainda quanto ao desfecho de incidéncia
de cdlica, o L. reuteri, apresentou novamente resultados
positivos, assim como nos demais desfechos: reducao
de tempo de choro diario, tempo total de choro
durante 21 dias e menos ligagdes ao pediatra. Ja o L.
rhamnosus GG nao obteve eficdcia na prevencao da
colica, mas quando avaliado quanto ao tempo de
choro diario nos lactentes com Cl, houve reducao em
comparagao ao placebo?7°. As demais intervencoes,
que contém férmulas infantis enriquecidas, probiéticos
e prebidticos, embora tenham apresentado desfecho
positivo em relacao aos sintomas de cdlica, ndo sao
aplicaveis para comparacao devido caréncia de outros
ensaios clinicos e de revisdes prévias que determinem
sua eficacia.

Os estudos incluidos nesta revisao sistematica
apresentam limitagOes, e a principal, por ter sido mais
vezes citada, trata da falta de um método objetivo e
claro paramediraocorrénciade episédios de Cldurante
o tratamento. Os pesquisadores obtiveram esses dados
a partir do relato dos pais sobre a ocorréncia e duracao
dos episédios de Cl. Outra limitacdo encontrada em
alguns estudos foi a selecao de pacientes. Um dos
trabalhos relatou recrutamento de uma populacao
geral, sem realizar nenhum tipo de selecao, ao invés de
lactentes com diagnéstico de Cl, o que também agrega
o risco de tratar pacientes sem doenca®'. Estudos
que recrutaram lactentes em aleitamento materno
exclusivo e que excluiram pacientes com chance de

Rev Ped SOPERJ. 2021;21(3):139-149.

alergia a proteina do leite da vaca também podem
gerar uma populagao nao tao representativa.

Conclusao

O Lactobacillus reuteri DSM 17938 destaca-se em
relacdio aos demais métodos testados quanto ao
manejo clinico da cdlica infantil, com relagao ao tempo
de choro, incidéncia de célica e demais desfechos
secundarios. E de concordancia na literatura que o
aleitamento materno exclusivo ou predominante é
importante para a eficacia deste probidtico.

As formulas especializadas (como as hidrolisadas
ou fermentadas) sdao consideradas a segunda
melhor intervencao  disponivel. As  demais,
sobretudo o Lactobacillus rhamnosus, FOS, GOS,
férmulas suplementadas e Bifidobacterium breve,
individualmente, ndo demonstraram sucesso na
literatura, embora tenham tido resultados favoraveis
nesta revisao. Assim, carecem de maiores estudos
acerca de sua aplicabilidade.
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