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Efeito do Lactobacillus reuteri
na colica infantil: revisao
baseada na evidéncia

Carla Ribeiro,” Sofia Coutinho?

RESUMO

Objetivo: Rever a evidéncia existente acerca da eficcia da suplementacdo com Lactobacillus reuteri na reducdo da sintoma-
tologia das célicas infantis.

Fontes de dados: National Guideline Clearinghouse, Guideline Finder, Canadian Medical Association, The Cochrane Database, DARE,
Bandolier e MEDLINE/PubMed.

Métodos de revisdo: Pesquisa de normas de orientagdo clinica, meta-anélises, revisdes sistematicas e ensaios clinicos aleato-
rizados e controlados, entre agosto de 2005 e agosto de 2015, nas linguas portuguesa e inglesa. Foi utilizada a seguinte com-
binacdo de termos MeSH: ‘Lactobacillus reuteri’ e ‘Colic’. Para atribuicdo dos niveis de evidéncia e forcas de recomendacéo uti-
lizou-se a escala Strength of Recommendation Taxonomy.

Resultados: Foram encontrados cinquenta e nove artigos, dos quais oito cumpriam os critérios de inclusdo: duas revisdes sis-
tematicas e seis ensaios clinicos aleatorizados e controlados. Cinco dos estudos incluidos e as duas revisdes sistematicas apre-
sentaram resultados estatisticamente significativos na melhoria das célicas. Apenas um estudo ndo demonstrou eficacia dos
Lactobacillus reuteri na célica infantil.

Conclusées: Apds a analise dos artigos incluidos concluiu-se que existe evidéncia da suplementacdo com Lactobacillus reuteri
na melhoria dos sintomas das célicas infantis, comparativamente com o placebo (Forca de Recomendacéo A). Considera-se que
sdo necessdrios mais estudos nesta drea, com boa qualidade, que validem a evidéncia encontrada e auxiliem na formulacdo de

recomendacées.

Palavras-chave: Lactobacillus reuteri; Célica infantil.

INTRODUCAO
c6lica infantil € uma condicao benigna e au-
tolimitada, que constitui um problema para
os pais e cuidadores, associando-se a eleva-
dos niveis de stresse ansiedade parental, com
impacto significativo nas criancgas e suas familias.'?
Inicialmente, a cdlica infantil foi definida como cho-
ro paroxistico e incontroldvel num lactente saudédvel e
bem alimentado com idade inferior a trés meses, com
duracao superior a trés horas por dia, em mais de trés
dias por semana e durante mais de trés semanas.' Re-
centemente, segundo os critérios Roma III para pato-
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logias gastrointestinais funcionais, as célicas infantis
definem-se como paroxismos de irritabilidade, agitagao
ou choro, que comecam e cessam sem causa 6bvia, com
duracdo igual ou superior a trés horas por dia, ocor-
rendo pelo menos trés dias por semana, durante pelo
menos uma semana, sem que exista atraso no desen-
volvimento.*"®

Estima-se que ocorra em cerca de 20% dos lacten-
tes.>** A incidéncia é igual em ambos os sexos e ndo di-
fere entre lactentes amamentados com leite materno ou
com leite adaptado.>*® As c6licas parecem estar asso-
ciadas a baixo peso a nascenca, primeiro filho, idade
materna e tabagismo.!>$

As célicas infantis s3o mais comuns nas primeiras se-
manas de vida, sendo mais intensas entre as quatro e
as seis semanas, melhorando gradualmente até aos
quatro/cinco meses.?>® Durante cada epis6dio, o lac-



tente parece incomodado, irritavel e agitado, mas o sin-
toma mais marcante é o choro intenso, persistente e ex-
cessivo, com um tom mais elevado que o habitual e que
tende a ocorrer principalmente ao anoitecer.*>** QO lac-
tente nao responde as tentativas de consolo, nem mes-
mo pela amamentagdo. Pode exibir outros sintomas,
como flexdo das pernas contra o abdémen, rubor facial,
punhos fechados e flatuléncia.>>*

A etiologia das célicas infantis permanece desco-
nhecida.!**#1° No entanto, tém sido propostas multiplas
hipéteses, incluindo alteracdes funcionais gastrointes-
tinais, como hiperperistaltismo, desequilibrio da mi-
croflora gastrointestinal, intolerancia alimentar ou aler-
gia as proteinas do leite.!-#6810

Da mesma forma, uma série de terapias tém sido
tentadas, incluindo o uso de féormulas hidrolisadas, de
soja, com reducdo de lactose ou enriquecidas em fi-
bras, sacarose, chds de ervas, musicoterapia, vibragao
ou massagem e manipulacdo da coluna vertebral; no
entanto, nenhuma destas terapias provou ser efetiva.
Tem sido sugerido que a cdlica infantil aumenta a sus-
cetibilidade a dor abdominal recorrente, doencas alér-
gicas e distirbios psicolégicos na infancia. Evidéncias
recentes sugerem que os probiéticos podem oferecer al-
gum beneficio.!'?

Assim, o objetivo desta revisdo é rever a evidéncia
existente acerca da efic4dcia da suplementacdo com Lac-
tobacillus reuteri (L reuteri) na reducao da sintomato-
logia das célicas infantis.

revisoes

cillus reuteri’e ‘Colic’ Incluiram-se normas de orienta-
¢do clinica, revisdes sistemaéticas, meta-andlises e en-
saios clinicos aleatorizados, publicados entre agosto de
2005 e agosto de 2015, escritos em portugués ou inglés.
Os artigos selecionados paraleitura integral foram lidos
pelas duas autoras e a atribuicdo dos niveis de evidén-
cia foi discutida unanimemente.

Os critérios de inclusdo utilizados nesta revisdo foram:
1) populagao: lactentes com colicas infantis; 2) interven-
¢ao: utilizacdo de L reuteri; 3) comparacao: placebo; 4)
outcome: efeito dos probidticos nas célicas infantis.

Definiram-se como critérios de exclusdo: 1) evidén-
cia clinica de doenca crénica ou patologia gastrointes-
tinal; 2) ingestdo de outros probidticos; e 3) ingestdo de
antibiéticos na semana anterior.

Para a classificacdo dos niveis de evidéncia (NE) e a
atribuicao da forca de recomendacao (FR) utilizou-se
a escala Strength of Recommendation Taxonomy
(SORT), da American Academy of Family Physicians.

RESULTADOS

Na pesquisa bibliografica inicial obtiveram-se cin-
quenta e nove artigos, sendo que oito artigos foram se-
lecionados para a revisdo (duas revisdes sistemadticas e
seis ensaios clinicos aleatorizados e controlados). O or-
ganigrama de selecao dos artigos estd representado na
figura 1. Os resultados dos mesmos estdo sumariados
nos quadros I e II.

METODO
Pesquisa bibliografica

59 Artigos encontrados na
pesquisa

18 Artigos excluidos por

em bases de dados sugeri-
das em artigos nacionais e
internacionais sobre elabo- Y

racao de revisdes baseadas
na evidéncia, nomeada-

41 Artigos para leitura do
titulo e resumo

repeticdo

33 Artigos excluidos por:
— Nao satisfaz os critérios de intervencao do estudo
— Revisdes classicas

Y

mente: National Guidelines
Clearinghouse, Guidelines
Finder, Canadian Medical Y

Association, The Cochrane
Database, DARE, Bandolier
e MEDLINE/PubMed.

Os descritores Medical

8 Artigos incluidos:
— 6 Estudos controlados
aleatorizados
— 2 Revisbes sistemadticas

Subject Headings (MeSH)

Artigos de opinido
Protocolos de atuagdo
Artigos de educacdo para a satide

utilizados foram: ‘Lactoba-

Figura 1. Organigrama de sele¢do dos artigos.
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Tipo de Nivel de
Referéncia estudo Populacao n Intervencao Resultados Evidéncia
Savino F, ECA, Lactentes com 46 L reuteri DSM No grupo de tratamento, o 1
et al 2010 | duplo-cego | cdlica infantil, lactentes | 17938, 5 gotas uso de L reuteri DSM 17938
exclusivamente orais, 1 vez/dia nas criangas exclusivamente
amamentados (n=25) vs placebo | amamentadas resultou na
(n=21) durante reducdo da sintomatologia
21 dias das célicas infantis (24 vs
15, p=0,036)
Szajewska H, | ECA, Lactentes com <5 80 L reuteri DSM No grupo de tratamento, o 1
etal 2013" | duplo-cego | meses com cdlica lactentes | 17938, 5 gotas uso de L reuteri DSM 17938
infantil, exclusiva ou orais, 1 vez/dia resultou na reducdo da
predominantemente (n=40) vs placebo | sintomatologia das colicas
amamentados (n=40) durante infantis (RR 2,7,95% Cl
21 dias 1,85-4,1,p<0,001)
SungV,etal | ECA, Lactentes nos 3 167 L reuteri DSM Os lactentes amamentados 2
2014" duplo-cego | primeiros meses lactentes | 17938, 5 gotas nao beneficiaram do uso de
orais, 1 vez/dia Lreuteri DSM 17938
(n=85) vs placebo | (p=0,02)
(n=82) durante 6
meses
Indrio F, et al | ECA, Lactentes nos 3 468 L reuteri DSM O uso de L reuteri DSM 1
2014™ duplo-cego | primeiros meses lactentes | 17938, 5 gotas 17938 reduziu a
orais, 1 vez/dia sintomatologia de célicas
(n=238) vs placebo | infantis (37,7 min/d vs 70,9
(n=230) durante | min/d; p<0,01), o tempo de
90 dias choro (38 vs 71 min; p<0,01),
o nimero médio de
regurgitagdes (2,9 vs 4,9;
p<0,01) e aumentou o
nimero de dejecdes por dia
(4,2 vs 3,6;p<0,01)
Chau K, Lau ECA, Lactentescom3 a6 | 52 L reuteri DSM O uso de L reuteri DSM 1
Eetal duplo-cego | meses lactentes | 17938, 5 gotas 17938 nas criangas
2015™ orais, 1 vez/dia amamentadas resultou na
(n=24) vs placebo | reducdo da sintomatologia
(n=28) durante das célicas infantis (RR 3,3,
21 dias 95% Cl 1,55-7,03, p=0,035)

Em 2010, Savino e colaboradores'? realizaram um es-
tudo controlado aleatorizado, duplo-cego, com o obje-
tivo de testar a eficacia de L reuteri na célica infantil e
avaliar a sua relacdo com a microflora intestinal. A
amostra incluiu 46 lactentes com célica infantil, exclu-
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sivamente amamentados. Foi administrado L reuteri
DSM 17938, cinco gotas orais uma vez por dia (n=25) vs
placebo (n=21) durante 21 dias. Observou-se que, no
grupo tratado, o uso de L reuteri DSM 17938, nas crian-
cas exclusivamente amamentadas, resultou na redu-
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QUADRO I. Anélise comparativa das respostas por versdo de questionario (continuacao)

Tipo de Nivel de
Referéncia estudo Populacao n Intervencao Resultados Evidéncia
Savino F, ECA Lactentes com <10 105 L reuteri DSM O uso de L reuteri DSM 2
et al 2015 dias lactentes | 17938, 5 gotas 17938 esta associado a

reducdo do nimero de
consultas pedidtricas devido
a cdlica infantil (p<0,0001),
bem como da utilizagdo dos
farmacos para alivio da dor
(simeticone RR 0,24 95% ClI
0,14-0,41, p<0,0001 e NNT
1,49) e férmula para lactentes
(RR 0,37 95% Cl 0,17-0,80,
p=0,0121 NNT 4,29)

orais, 1 vez/dia
(n=51) vs placebo
(n=53) durante
12 semanas

Legenda: Cl — intervalo de confianga; ECA — Estudo controlado e aleatorizado; L. reuteri — Lactobacillus reuteri; NNT — number needed to treat;

RR - risco relativo.

Anabrees J, RS
et al 2013"

3MT

predominantemente amamentados

QUADRO II. Revisoes sistematicas

n=220 lactentes amamentados exclusiva ou

L reuteri DSM 17938, 5 gotas orais, 1 vez/dia
vs placebo ou vs simeticone durante 21 dias

L reuteri DSM 17938 comparado com o placebo 1
aumenta significativamente o sucesso do
tratamento das cdlicas infantis (RR 0,06 95%
C10,01-0,25 e NNT 2)

3 ECA
n=257 lactentes

Urbanska M, | RS
et al 2014

vs placebo durante 21 dias

L reuteri DSM 17938, 5 gotas orais, 1 vez/dia

L reuteri DSM 17938 reduz o tempo de choro 2
(-43 min/d 95% CI -68 a -19), principalmente
nos lactentes exclusiva ou predominantemente
amamentados (-57 min/d 95% Cl -67 a -46)

Legenda: ClI — intervalo de confianga; ECA — Estudo controlado e aleatorizado; L. reuteri — Lactobacillus reuteri; MT — metanalise; NNT — number

needed to treat; RR — risco relativo; RS — revisdo sistematica.

¢do da sintomatologia das célicas infantis (24 vs 15,
p=0,036). Trata-se de um estudo de elevada qualidade,
pelo que se atribui um NE 1.

Szajewska e colaboradores'' (2013) realizaram um
estudo controlado aleatorizado, duplo-cego, com o ob-
jetivo de determinar se administracao de L reuteriDSM
17938 seria benéfica em lactentes com célica infantil a
ser amamentados. A amostra incluiu 80 lactentes com
idade inferior a cinco meses, com coélica infantil, ex-
clusiva ou predominantemente amamentados. Com-
parou-se a administracao de L reuteri DSM 17938, cin-

co gotas orais uma vez por dia (n=40) vsplacebo (n=40)
durante 21 dias. Observou-se que o grupo tratado com
L reuteri DSM 17938 resultou na reducdo da sintoma-
tologia das cdlicas infantis (RR 2,7, 95% CI 1,85-4,1,
p<0,001), tendo-se atribuido um NE 1, de acordo com
os critérios SORT.

Com o objetivo de determinar se o probidtico L reu-
teri DSM 17938 reduz o choro ou agitagdo, Sung e cola-
boradores'® realizaram um estudo controlado aleatori-
zado, duplo-cego. A amostra incluiu 167 lactentes ama-
mentados e alimentados com férmula, com idade in-
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ferior a trés meses. Foi administrado L reuteri DSM
17938, cinco gotas orais uma vez por dia (n=85) vs pla-
cebo (n=82) durante seis meses. Observou-se que os
lactentes amamentados nao beneficiaram do uso de L
reuteri DSM 17938 (p=0,02). Foi atribuido um NE 2, de-
vido ao facto de a populagdo do estudo ser maiorita-
riamente selecionada a partir de servicos de urgéncia,
aspeto considerado pelos proprios autores como uma
limitacgao.

Em 2014 foi realizado um estudo controlado aleato-
rizado, duplo-cego, por Indrio e colaboradores' com o
objetivo de investigar se a suplementagdo oral com L
reuteri DSM 17938 durante os primeiros trés meses de
vida pode reduzir o aparecimento de c6lica, refluxo gas-
troesofégico, obstipacao e, assim, reduzir o impacto so-
cioeconémico dessas condi¢des. A amostra incluiu 468
lactentes nos trés primeiros meses de vida, aos quais foi
administrado L reuteri DSM 17938, cinco gotas orais,
uma vez por dia (n=238) vsplacebo (n=230) durante 90
dias. Observou-se que no grupo em que foi usado o L
reuteriDSM 17938 houve reducao da sintomatologia de
cOlicas infantis (37,7 min/dia vs 70,9 min/dia, p<0,01),
do tempo de choro (38 min vs 71 min, p<0,01), do ni-
mero médio de regurgitacoes (2,9 vs4,9, p<0,01) e hou-
ve aumento do nimero de dejecdes por dia (4,2 vs 3,6,
p<0,01). Foi atribuido um NE 1.

Em 2015, Chau e colaboradores® realizaram um es-
tudo controlado aleatorizado, duplo-cego, com o obje-
tivo de investigar a eficdcia do L reuteri DSM 17938 no
tratamento da coélica infantil em lactentes amamenta-
dos em comparacdo com o placebo. A amostra incluiu
52 lactentes entre os trés e seis meses de idade. Foi ad-
ministrado L reuteri DSM 17938, cinco gotas orais uma
vez por dia (n=24) vs placebo (n=28) durante 21 dias.
Observou-se que o uso de L reuteri DSM 17938 nas
criancas amamentadas resultou na reducao da sinto-
matologia das c6licas infantis (RR 3,3, 95% CI 1,55-7,03,
p=0,035), tendo sido atribuido um NE 1 por se tratar de
um estudo de elevada qualidade.

Savino e colaboradores' (2015) realizaram um estu-
do controlado aleatorizado, com o objetivo de avaliar
se a administracao de L reuteri DSM 17938 com vita-
mina D3, antes dos 10 dias de vida, era eficaz para re-
duzir a célica infantil e o desconforto dos pais de crian-
¢as saudaveis. A amostra incluiu 105 lactentes, com ida-
de inferior a 10 dias. Foi administrado L reuteri DSM
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17938, cinco gotas orais uma vez por dia no grupo de
tratamento, que correspondia a 51 lactentes e placebo
aos 53 lactentes do grupo de controlo durante 12 se-
manas. Observou-se que o uso de L reuteri DSM 17938
estd associado a redu¢do do ntimero de consultas pe-
diétricas devido a célica infantil (p<0,0001), bem como
da utilizacdo de fairmacos para alivio da dor (simetico-
neRR0,24,95% CI 0,14-0,41, p<0,0001 e NNT 1,49) e f6r-
mula para lactentes (RR 0,37, 95% CI 0,17-0,80,
p=0,0121, NNT 4,29). Foi atribuido um NE 2 por néo se
ter feito uma dupla ocultagdo neste estudo.

Uma revisdo sistemadtica, realizada por Anabrees e
colaboradores,'” em 2013, incluiu trés meta-analises,
envolvendo no total 220 lactentes exclusiva ou predo-
minantemente amamentados. Foi administrado o pro-
bidtico L reuteri DSM 17938, cinco gotas orais uma vez
por dia vs placebo vs simeticone durante 21 dias. Ob-
servou-se que o grupo que usou L reuteri DSM 17938,
quando comparado com o placebo, o probiético au-
menta significativamente o sucesso do tratamento das
célicas infantis (RR 0,06, 95% CI 0,01-0,25 e NNT 2).
Esta revisdo sistemadtica apresenta um NE1.

Outrarevisdo sistemadtica, realizada em 2014 por Ur-
banska e colaboradores, ' incluiu trés estudos contro-
lados aleatorizados, ja descritos anteriormente, envol-
veu 293 lactentes, aos quais foi administrado L reuteri
DSM 17938, cinco gotas orais uma vez por dia, vs pla-
cebo durante 21 dias. Observou-se que o grupo sub-
metido a L reuteri DSM 17938 reduziu o tempo de cho-
ro (-43 min/dia, 95% CI -68 e -19), principalmente nos
lactentes exclusiva ou predominantemente amamen-
tados (-57 min/dia, 95% CI -67 a -46). Foi atribuido um
NE 2 a esta revisao sistematica, dado que inclui um es-
tudo prospetivo, ndo duplo-cego, o que pode influen-
ciar os resultados encontrados.

CONCLUSOES

Através da evidéncia disponivel conclui-se que a su-
plementacdo com L reuterimelhora os sintomas das c6-
licas infantis, quando comparada com o placebo, com
uma forca de recomendacdo A. Esta revisdo com-
preende estudos, a maioria de boa qualidade, o que
proporciona robustez as conclusdes.

As colicas infantis sdo uma fonte de grande preocu-
pacao para os pais, sendo importante o papel do mé-
dico no aconselhamento e apoio. Inicialmente deve ser



avaliada a técnica de aleitamento, sendo ainda impor-
tante tranquilizar os cuidadores e fornecer conselhos
gerais, enfatizando a natureza autolimitada da situacao.

Apesar de ainda existir pouca evidéncia que supor-
te o seu uso, os probiéticos poderido ser tentados, es-
pecialmente nos casos mais severos, em que 0s pais
tém dificuldades em lidar com a situacao apés aconse-
lhamento e tranquilizagao.

Todos os pais devem ser aconselhados e encorajados
a tentar modificacdes comportamentais, como: esti-
mulacdo auditiva, massagem, tranquilizacdo do lac-
tente (uso de chupeta ou colo) e alteracdo da postura
do lactente ap6s a alimentacdo para uma posicao mais
vertical.

Apesar da maioria dos estudos incluidos nesta revi-
sdo mostrarem resultados estatisticamente significati-
vos no uso de probidticos para a redugdo da sintoma-
tologia das colicas infantis, considera-se que sdo ne-
cessarios mais estudos nesta drea, com boa qualidade,
que validem a evidéncia encontrada e auxiliem na for-
mulacao de recomendacdes.
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ABSTRACT

THE EFFECT OF LACTOBACILLUS REUTERI ON INFANTILE COLIC: AN EVIDENCE-BASED REVIEW

Objective: To review the evidence for the effectiveness of probiotic supplementation with Lactobacillus reuteri in reducing symp-
toms of infantile colic.

Data sources: National Guideline Clearinghouse, Guideline Finder, Canadian Medical Association, The Cochrane Database, DARE,
Bandolier and MEDLINE/PubMed.

Methods: A review of clinical guidelines, meta-analyses, systematic reviews, and randomized controlled clinical trials, publis-
hed between August 2005 and August 2015, in both the Portuguese and English languages was conducted. The following MeSH
terms were used: ‘Lactobacillus reuteri’ and ‘Colic’. For the attribution of levels of evidence and the strength of recommenda-
tions, the Strength of Recommendation Taxonomy scale was used.

Results: Fifty-nine papers were found and eight fulfilled the inclusion criteria. These included two systematic reviews and six
randomized controlled clinical trials. Five of the included studies and both systematic reviews found statistically significant im-
provements in symptoms of colic with probiotic supplementation. One study did not demonstrate the effectiveness of Lacto-
bacillus reuteri in infantile colic.

Conclusion: There is evidence for improvement of symptoms of infantile colic with Lactobacillus reuteri supplementation, com-
pared to placebo (Strength of Recommendation A). More good quality studies are necessary to validate these findings and to
aid in the formulation of clinical guidelines.

Keywords: Lactobacillus reuteri; Infantile colic.
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