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RESUMO

Introducdo: A cdlica infantil € um disturbio gastrointestinal funcional caracterizado por choro sem causa aparente com du-
racao superior a trés horas por dia, mais de trés dias por semana durante pelo menos uma semana, num lactente saudavel.
A sua etiologia é desconhecida e existe uma multiplicidade de medidas terapéuticas, nenhuma com evidéncia cientifica
comprovada. O objetivo deste trabalho é rever a evidéncia cientifica disponivel acerca da eficacia da intervencdo com
lactase nas cdlicas infantis.

Méetodos: Pesquisa bibliografica de artigos publicados nos ultimos 20 anos, até 17 de julho 2020, utilizando os termos
“Newborn OR Infant OR Pediatrics AND Colic AND Lactase” nas diferentes bases de dados de evidéncia na Medicina. Uti-
lizou-se a Strength of Recommendation Taxonomy da American Academy of Family Physicians para classificacdo do nivel
de evidéncia e forca de recomendacao.

Resultados: Foram encontrados 39 artigos, tendo sido selecionados seis artigos para analise: trés revisdes sistematicas,
dois ensaios clinicos aleatorizados e uma norma de orientacao clinica, todos com nivel de evidéncia 2.

Discussdo: Somente os ensaios clinicos demonstraram algum beneficio na administracdo de lactase nas colicas infantis, no
entanto ambos apresentam algumas fragilidades nos métodos utilizados e por conseguinte pouca robustez na evidéncia
apresentada. Os restantes estudos consideraram a evidéncia disponivel inconsistente para suportar este tipo de terapéu-
tica. Nenhum dos estudos reportou efeitos adversos, contudo sdo necessarios mais ensaios para comprovar a eficacia da
lactase nas cdlicas infantis.

Conclusao: Nao existe atualmente evidéncia cientifica que sustente o uso da lactase nas colicas infantis, com forca de
recomendacao B.
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ABSTRACT

Introduction: Infantife colic is a functional gastrointestinal disorder defined by unexplained crying for longer than three
hours per day, for three days per week during at least one week, in a healthy infant. Etiology is unknown and multiple thera-
peutic measures are proposed, but none with scientific established evidence. The aim of this work is to review the scientific
evidence concerning intervention with lactase in infantile colic.

Methods: Bibliographic research of published articles in the last 20 years, until July 171 of 2020, using the terms “Newborn
OR Infant OR Pediatrics AND Colic AND Lactase” on the different medicine evidence databases. Strength of Recommen-
dation Taxonomy of American Academy of Family Physicians was used to categorized level of evidence and strength of
recommendation.

Results: 29 articles were found, of which six were selected for analysis: three systematic reviews, two randomized controlled
trials and one guideline, all with a level of evidence 2.

Discussion: Only the two randomized studies established some benefit with lactase administration for infantile colic, none-
theless both present some weaknesses in the methods used and therefore less strength in the evidence provided. The
remainder studies considered the available evidence inconsistent to support this kind of therapeutic. None of the studies
reported adverse effects, however, more trials are needed to confirm the efficacy of lactase in infantile colic.
Conclusion:There is currently no scientific evidence that supports the use of lactase in infantile colic, with a strength of
evidence B.

Keywords: infantile colic; lactase; infant; pediatrics
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INTRODUCAO
definicao de cdlica infantil tem evoluido
desde 1954 em funcdo dos autores,
tendo sido classificada por Drossman
em 2016 como um disturbio gastrointes-
tinal funcional nos critérios de ROME V. O diagnos-
tico faz-se mediante choro, irritabilidade ou agitacao
sem causa aparente que dure mais de trés horas por
dia, mais de trés dias por semana durante pelo menos
uma semana, num lactente gque ndo apresente febre,
doenca ou alteracdes do desenvolvimento!? Trata-se
de um diagndstico de exclusdo, benigno, cuja sinto-
matologia pode iniciar-se desde as duas semanas de
vida e costuma resolver espontaneamente antes dos
5 meses .23

A prevaléncia global estd estimada em cerca de
20%,* mas é sujeita a grande variabilidade depen-
dendo da definicdo escolhida, do tipo de estudo
realizado e dos métodos utilizados, mas também da
populacao analisada ou da percecédo parental da du-
racao do choro.’

A sua etiologia é desconhecida e provavelmente
multifatorial. S&o sugeridos fatores psicossociais,
como ansiedade e inseguranca parental, tensdes
familiares ou perturbacbes comportamentais do
lactente, mas também fatores bioldgicos para a sua
génese. Nestes Ultimos destacam-se o défice tran-
sitorio de lactase com consequente aumento da
producéao de hidrogénio e desconforto abdominal, o
modelo imunolégico de reatividade a determinados
alergénios, como a proteina do leite de vaca, e alte-
rac6es na flora intestinal, nomeadamente niveis au-
mentados de bactérias anaerdbias. E ainda proposta
a hipotese de se tratar de uma manifestacéo fisiold-
gica da imaturidade do sistema nervoso.124-6

Pela sua apresentacdo, as cdlicas sao uma fonte
importante de ansiedade e frustracao para os cui-
dadores, impactando negativamente a qualidade de
vida dos mesmos e podendo comprometer o vinculo
entre pais e lactente. Sdo também um motivo recor-
rente de procura pelos cuidados de salide pelo que
carecem de medidas eficazes do seu controlo.®5

A variedade das etiologias propostas gere uma
multiplicidade de medidas terapéuticas sejam elas
farmacoldgicas, dietéticas, comportamentais ou al-
ternativas, todas elas com evidéncia cientifica limi-
tada pelo gue nao existe consenso na gestao desta
entidade .26

A suplementacao com lactase, enzima enddgena
do sistema digestivo, apresenta-se como uma me-
dida segura e de administracao facil com potencia-
lidade na reducdo dos sintomas associados a colica

infantil.”® Face ao exposto, e com base na evidéncia
cientifica disponivel, o objetivo deste trabalho con-
siste em averiguar, na populacdo de lactentes que
padecem de cdlica infantil, o efeito da administracao
de lactase na resolucdo dos sintomas causados por
este disturbio, guando comparada com outras inter-
vencoes terapéuticas.

METODOS

Foi realizada uma pesquisa bibliografica de to-
dos os artigos publicados em portugués ou inglés
nos ultimos 20 anos, até 17 de julho 2020, que cor-
respondessem a associacdo de termos Medical
Subject Headings (MeSH) “(Newborn OR Infant OR
Pediatrics) AND Colic AND Lactase”. Pesquisaram-se
meta-analises (MA), revisbes sistematicas (RS), en-
saios clinicos aleatorizados (ECA) e normas de orien-
tacdo clinica (NOCQC).

As bases de dados utilizadas foram as sequintes:
MEDLINE/PubMed, The Cochrane Library, National
Guideline Clearinghouse, National Institute for
Health and Care Excellence (NICE), Canadian Clinical
Practice Guidelines, Database of Abstracts of Reviews
of Effects (DARE), Bandolier, BMJ Evidence-Based
Medicine, bem como referéncias bibliograficas dos
artigos selecionados.

Como critérios de inclusdo definiu-se uma popu-
lacao constituida por lactentes até 6 meses de idade
gue sofressem de cdlicas e tivessem sido submeti-
dos a uma intervencao com administracdo de lactase
em comparacao com outros tipos de terapéuticas. O
desfecho de interesse era a melhoria da sintomato-
logia. Excluiram-se os estudos gue ndo cumprissem
0s critérios de inclusao definidos, artigos duplicados,
artigos de opinido, revisdes classicas de tema, relatos
de caso, notas de editor ou sumarios e noticias de
sitios da internet. Excluiram-se igualmente estudos
incluidos nas RS ou MA selecionadas ou artigos re-
digidos noutras linguas gue ndo portugués ou inglés.

Para classificacdo do nivel de evidéncia (NE) e
forca de recomendacédo (FR) dos estudos utilizou-se
a Strength of Recommendation Taxonomy (SORT)
da American Academy of Family Physicians.

RESULTADOS

Da pesquisa bibliogréafica realizada resultou um
total de 39 artigos. Apds leitura do titulo e resumo
foram excluidos 27 artigos, dos quais 12 duplicados,
e apos leitura integral foram excluidos outros seis,
um artigo de opinido, quatro revisdes classicas e
um ECA incluido numa RS selecionada para revisao.
Selecionaram-se assim seis artigos para analise: trés
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RS, dois ECA e uma NOC. O organigrama da selecao
dos artigos encontra-se na Figura 1 e as caracteristi-
cas dos diferentes estudos selecionados para revisao

nos Quadros I, Il e lll.

39 artigos selecionados 27 artigos excluidos por:
- Incumprimento de
V D critérios de inclusao
- Qutras linguas que nao
Leitura de titulo e resumo portugués ou inglés
v - 12 referéncias repetidas
Leitura integral 6 artigos excluidos por:
- 1artigo de opinido
V |> - 4 revisBes classicas
- 1ECA incluido em RS
6 artigos incluidos selecionada
V
3RS-2ECA-1NOC

Figura 1. Fluxograma da selecdo dos artigos.
Legenda: ECA - ensaios clinicos aleatorizados e controlados; NOC - nor-
ma de orientagdo clinica; RS - revisdo sistematica.

Quadro |. Revisbes sistematicas.

Com asua RS, Gordon e colaboradores analisaram
estudos gque avaliassem os efeitos de intervencées
dietéticas, isoladas ou combinadas, em lactentes de
menos de quatro meses com cdlicas guando compa-
radas com outras intervencdes ou placebo. Os resulta-
dos foram reportados com a duracéo do choro como
desfecho primario e outros desfechos secundarios.
Dos 15 ECA analisados, apenas trés reportaram os
efeitos de adicao de lactase a dieta, correspondendo
a uma populacdo de 138 lactentes. Nenhum deles
permitiu tirar conclusées robustas quanto aos dife-
rentes desfechos, no entanto ndo foram verificados
efeitos adversos a administracao de lactase.

Com premissas semelhantes, Harb e colaborado-
res pretenderam rever a evidéncia disponivel guanto
ao efeito de diferentes intervencées nas codlicas de
lactentes com menos de seis meses de idade e ama-
mentacao exclusivamente materna ou mista. Para tal,
foram avaliadas as alteracdes na duracdo do choro e
a reducdo da sintomatologia em 17 ECA. Destes, ape-
nas um focou os efeitos de administracao de lactase,
nao tendo demonstrado evidéncia suficiente que
substanciasse o seu uso nas cdlicas.

Referéncia Populagao Intervencgao Resultados NE
15 ECA (n=1121) Adicao de lactase ao leite habitual vs ; :
| Setartasaiin tolicssanta placebo: It?ccoc;ncluswos quanto aos efeitos terapéu-
Gordon et al. 0s 2 e 16 meses. - 4 gotas no leite materno ou 2 gotas )
(2018) no leite de férmula; ; ; e 2
Desfecho de interesse: 3 ECA - 3 gotas no leite administrado; Zl:ll'lah;g:ee::n:rst:g::rsos Haddminsinee
(n=138) - 6 gotas de administracao oral. P )
17 ECA
- Lactentes < 6 meses com
cdlicas alimentados com leite o ) ,
oot | MmO cUMLa e ot
(2018) . . " 4 gotas no leite matemo ou 2 gotas Evidéncia insuficiente da lactase como 2
Desfecho de interesse: A6 laita de fermuls tratamento.
1ECA (n=53) '
- Lactentes entreos 3 e 13
meses.
Reducdo nao significativa do tempo de
choro em:
- 22,4% num dos ensaios;
Hall et al. Inggtznzestiim ctlicss Administracao de lactase. - 225 + 22 minutos com lactase (vs 185 + 25
(201) Doses nao especificadas. minutos com placebo) no outro. 2
Desecnode mlarest ER Resultados considerados inconsistentes.
Nenhuns efeitos adversos reportados.

Legenda: ECA - Ensaio clinico aleatorizado; n - nimero; NE - Nivel de evidéncia; RS - revisao sistematica; vs - versus.

AIMGF 28



Quadro |l. Ensaios clinicos aleatorizados.

Referéncia Populacao Intervengao Resultados NE
Lactase vs placebo Duragao do choro
Categorizada como melhorada ( < 3 horas/
Proporcao 11 dia) ou nao melhorada ( = 3 horas/dia).
Lactentes dos 0 aos 6 meses Reducao estatisticamente significativa (p
com cdlicas (n =156). Administracao antes de cada ma- < 0,05) ao fim de uma e duas semanas no
Ahmed et al mada: grupo da lactase.
(2018) Duracao do estudo: duas - 5 gotas de leite materno; 2
semanas. -1 gota por cada 28,4 mL (1onca) de | Com lactase:
leite de férmula. - 12 semana: 86,5% (vs 65%) (p = 0,012);
104 completaram o estudo. - 22 semana: 86,5% (vs 60%) (p = 0,002).
Trés momentos de avaliagao:
- inicial; Nota: Estudo financiado pela farmacéutica
- fim da 12 semana; que comercializa a formulacao de lactase
- fim da 22 semana. utilizada.
APTI98K (xiloglucano + L. reuteri Choro:
SGLO1 + B. brevis SGBOT): - Duracao de cada episédio: reducao esta-
- 10 gotas duas vezes por dia. tisticamente significativa nos dois grupos
(p = 0,033); duracao ao 112 dia significati-
Vs vamente inferior no grupo da APTI98K (p
. =0,008).
P tg%ecr:jtﬁcsadsa&iajéf Semands Lactase: - Duracdo diaria total e nimero de epi-
otal ' -4 gptas no'leite materno ou 2 gotas | sddios por dia:l reduzidosl em gmpos Qs
2017) Duracso do estudo: no leite de férmula a cada mamada. g;ﬁgg:, sem diferencas significativas entre 2
10 dias. Proporcao 11
Sintomas intestinais, tensdo abdominal,
Trés momentos de avaliacao: rubor facial e altera¢des posturais:
- inicial - pré-intervencao; Melhoria em ambos os grupos, significa-
- dia 6; tivamente superior no grupo da APT198K
-dia . ao 62 dia, mas sem diferenca significativa
entre grupos ao 11° dia.

Legenda: ECA - Ensaio clinico aleatorizado; n - namero; NE - Nivel de evidéncia; RS - revisao sistematica; vs - versus.

Quadro lll. Norma de orientacgdo clinica.

Referéncia

Recomendagio

Canadian Paedliatric Society, Nutrition
and Gastroenterology Committee -
Practice Point

(201

Canada

A evidéncia ndo suporta o uso de lactase no tratamento das cdlicas.

Nota: E importante enfatizar que o défice congénito de lactase é raro.

Na ultima RS selecionada, Hall e colaboradores
debrucaram-se sobre as terapéuticas médicas e con-
vencionais para a colica infantil. Compilaram um total
de 19 ECA e duas RS, dos quais dois ECA relaciona-
vam-se com o papel da lactase na cdlica infantil. Foi
reportada uma diminuicdo ndo significativa de 22,4%
na duracdo do choro num dos ensaios e uma redu-
cao do tempo de choro de 225 + 22 minutos com ad-
ministracdo de lactase contra 185 + 25 minutos com
placebo no outro. Estes resultados foram considera-
dos inconsistentes para suportar o uso de lactase na
cdlica infantil, mas ndo se evidenciaram efeitos ad-
Versos.

A estas RS foi atribuida um NE 2.

No seu ECA Ahmed e colaboradores pretenderam
verificar a eficdcia da lactase nas cdlicas com um es-
tudo prospetivo, randomizado e duplo-cego com du-
racdo de duas semanas que envolveu 156 lactentes
com idades compreendidas entre zero e seis meses.
Estes foram distribuidos entre grupo de intervencéao
com lactase e grupo controlo com placebo numa

proporcao de 1:1. Os cuidadores foram instruidos a
administrar o preparado antes de cada refeicdo na
forma de cinco gotas com o leite materno ou uma
gota por cada 28,4 mL (1 onca) de leite de férmula.
Nos 104 lactentes que concluiram o estudo, observou-
-se uma reducao no tempo de choro em 45 (86,5%)
no grupo da lactase contra 34 (65,0%) (p = 0,012) no
grupo controlo ao fim da primeira semana. No fim da
segunda semana, estes nlimeros eram de 45 (86,5%)
lactentes no grupo da lactase contra 31 (60,0%) (p =
0,002) no grupo controlo. Os autores admitem uma
percentagem importante de lactentes em que néo
se observou melhoria, atribuindo este fator a outras
etiologias da cdlica.

Vandenplas e colaboradores desenvolveram um
ECA com o intuito de averiguar a eficacia e segu-
ranca do suplemento APT198K, composto por xilo-
glucano 0,6 g/10 ml com Lactobacillus reuteri SGLO1
100 % 109 unidades formadoras de colonias (UFC)/g
e Bifidobacterium brevis SGBO1 100 % 109 UFC/g ina-
tivados pelo calor, guando comparado com a lactase
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como primeira linha de tratamento na célica infantil.
Desenharam um estudo aberto, multicéntrico, rando-
mizado, com grupos paralelos de proporcéao 1:1 para
o gual foram selecionados 46 lactentes com cdlicas
entre as 3 e 16 semanas de vida que receberam uma
das duas terapéuticas. As doses administradas foram
de 10 gotas de APT198K duas vezes por dia ou lactase
a cada mamada (4 gotas no leite materno ou 2 gotas
no leite de formula) durante um periodo de 10 dias.
Existiram trés momentos de avaliacdo, prévio ao es-
tudo, ao 62 e 112 dias de intervencédo e foram avaliados
os desfechos de choro (duracdo de cada episddio,
duracao total e nimero de episddios por dia), sin-
tomas intestinais (inchaco e flatuléncia), tensédo dos
musculos abdominais, rubor facial, alteraces postu-
rais e efeitos adversos. No termo do estudo existiu
uma reducdo estatisticamente significativa na dura-
cao de cada episddio de choro em ambos os grupos
(p = 0,033), sendo esta significativamente inferior no
grupo APT198K (p = 0,008) ao 112 dia. A duracao dia-
ria total e o nimero de episédios de choro por dia di-
minuiram em ambos os grupos, sem diferencas signi-
ficativas entre ambos. Houve melhoria dos restantes
sintomas nos dois grupos, tendo o grupo APTI198K
apresentado melhorias significativamente superiores
ao 62 dia, mas que ndo se verificaram para la desse
momento de avaliacdo, a excecdo dos sintomas intes-
tinais e alteracdes posturais. O Unico efeito adverso
foi um episoddio isolado de vomito num dos lactentes
do grupo APT198K.

A Canadian Paediatric Society, Nutrition and
Gastroenterology Committee, no seu Practice Point
reviu o papel das diferentes intervencdes dietéticas
nas colicas infantis. Dos diferentes estudos referidos,
concluiu que a evidéncia disponivel ndo suporta o uso
de lactase no tratamento das cdlicas infantis e enfa-
tiza o facto do défice congénito de lactase ser raro.
Concluiu ainda que as diferentes modificacdes dieté-
ticas apenas reduzem as colicas em alguns lactentes
e conseguentemente devem ser evitadas na maioria,
reforcando que a evidéncia disponivel é inconsistente
e 0s estudos que a sustentam pouco robustos.

DISCUSSAO

Face a informacao recolhida com os diferentes es-
tudos apresentados, verifica-se que existe uma limi-
tacao intrinseca a evidéncia apresentada. Todas as RS
e a NOC partilham bibliografia commum e um ndmero
limitado de estudos que reportam efeitos da lactase
nas colicas infantis. Sdo referidos sistematicamente
trés ECA, Miller (1990), Kearney (1998) e Kanabar
(2001) que, para além de uma data de publicacdo na
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sua maioria superior a 20 anos, apresentam de igual
forma um rigor metodoldgico discutivel. Esta redun-
dancia de referéncias afigura-se como uma limitacao
suplementar que reforca a auséncia de robustez para
suportar o uso de lactase nas célicas dos lactentes.

Ahmed e colaboradores demonstraram vantagem
no uso de lactase para a reducdo do tempo de choro
nas colicas em lactentes comparativamente ao uso
de placebo. No entanto, a informacdo transmitida
ndo permite a reprodutibilidade dos resultados por
existirern algumas omissées nos métodos utilizados.
Foi utilizado um questionario para calcular o tempo
de choro, contudo néo é detalhado a que intervalo
de tempo corresponde essa avaliacao. Por outro lado,
apesar desta variavel ter aparentemente sido colhida
de forma quantitativa, foi apresentada de forma qua-
litativa (choro melhorado ou ndo melhorado), ndo
sendo possivel verificar a extensao do efeito da in-
tervencao. Embora ndo tenham sido declarados con-
flitos de interesse, este ECA foi financiado pela far-
macéutica gque comercializa a formulacao de lactase
utilizada no estudo.

O ECA realizado por Vandenplas e colaboradores
evidenciou uma reducao significativa da duracdo de
cada episddio de choro com o uso de lactase. Ao utili-
zar a lactase para comparar a eficécia e seguranca do
suplemento APT198K, os autores reconhecem o pos-
sivel beneficio terapéutico da lactase como interven-
cao nas colicas infantis. No entanto, enfatizam que
este estd limitado a lactentes com défice transitério
de lactase e os resultados demonstraram melhorias
mais importantes com o uso de APTI98K. E também
relevante o conhecimento prévio da substancia ad-
ministrada pelos cuidadores, pelo que ndo se pode
excluir viés no registo da sintomatologia.

Ambos os ECA tém como limitagdes a peguena
amostragem, a curta duracdo dos estudos e a sub-
jetividade na recolha da sintomatologia associada as
colicas. Estas limitacdes, também demonstradas nas
RS selecionadas, e o numero reduzido de estudos
sobre este tema evidenciam a necessidade de se-
rem realizados mais ensaios, de maiores dimensdes
e metodologia rigorosa para comprovar os efeitos da
lactase nas cdlicas infantis. Apesar desta indetermi-
nacdo, todos os estudos selecionados enfatizaram a
inocuidade da intervencao com lactase em lactentes.

Por fim, independentemente da etiologia, um
aspeto central na gestao deste disturbio deve ser a
tranquilizacdo e apoio aos cuidadores com intuito de
minimizar o impacto negativo que pode ter nas fami-
lias.2®



CONCLUSAO

Apesar da terapéutica com lactase se apresentar
como uma intervencao segura, ndo existe atualmente
evidéncia cientifica que sustente o seu uso nas coli-
cas infantis (FR B).
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