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RESUMO

INTRODUGAO: As cdlicas do lactente afetam entre 10-40% dos lactentes nos primeiros meses de vida e representam até 20% das
consultas pediatricas. A etiologia € incerta, levando a adogao de multiplas estratégias terapéuticas, frequentemente com eficacia
limitada. Evidéncias recentes apontam para uma possivel ligagcdo entre a microbiota intestinal e a cdlica infantil, despertando
interesse pelos probiodticos, em particular o Lactobacillus rhamnosus.

OBJETIVOS: Avaliar o impacto do tratamento com L. rhamnosus nas célicas do lactente.

METODOLOGIA: Em fevereiro de 2025, realizou-se uma pesquisa nas bases Cochrane Library, Guideline Central, NICE, PubMed, BMJ,
DARE, AHRQ e TRIP, sem restrigao temporal. Foram incluidas normas de orientacao clinica, revisdes sistematicas, meta-analises e
ensaios clinicos. A pergunta PICO considerou: populacao - lactentes com cdlicas; intervengéo — L. rhamnosus; controlo - auséncia
de L. rhamnosus; outcome - melhoria das célicas. Utilizaram-se os termos MeSH “Infantile Colic” e “Lactobacillus rhamnosus”.
RESULTADOS: Foram incluidos quatro ensaios clinicos randomizados. Todos avaliaram o tempo de choro através de diarios parentais;
um utilizou também entrevistas semanais aos cuidadores. Dois estudos mostraram reducao significativa do choro em lactentes
exclusivamente amamentados. Um terceiro, com lactentes amamentados ou sob férmula extensamente hidrolisada, ndo demonstrou
beneficio nos diarios, mas apontou melhoria percecionada nas entrevistas. O quarto estudo, com lactentes sob férmula parcialmente
hidrolisada, nao evidenciou beneficio adicional com L.rhamnosus.

CONCLUSOES: Com forga de recomendagao B, L. rhamnosus pode reduzir as colicas em lactentes exclusivamente amamentados.
A eficacia em outros contextos alimentares € incerta, sendo necessarios mais estudos para reforgar a evidéncia.

PALAVRAS-CHAVE
Cdlicas do lactente, L. rhamnosus

ABSTRACT

INTRODUCTION: Infantile colic affects 10-40% of infants during the first months of life and accounts for up to 20% of pediatric
consultations. Its etiology remains unclear, leading to the adoption of various therapeutic strategies, often with limited efficacy.
Recent evidence suggests a possible link between the gut microbiota and infantile colic, raising interest in probiotics, particularly
Lactobacillus rhamnosus.

OBJECTIVES: To assess the impact of L. rhamnosus treatment on infantile colic.

METHODOLOGY: In February 2025, a search was conducted in the Cochrane Library, Guideline Central, NICE, PubMed, BMJ, DARE,
AHRQ, and TRIP databases with no time restrictions. Clinical guidelines, systematic reviews, meta-analyses, and clinical trials were
included. The PICO question considered: population - infants with colic; intervention — L. rhamnosus; control - no L. rhamnosus;
outcome - improvement in colic symptoms. The MeSH terms “Infantile Colic” and “Lactobacillus rhamnosus” were used.
RESULTS: Four randomized clinical trials were included. All assessed crying time through parental diaries; one also used weekly
caregiver interviews. Two studies showed a significant reduction in crying among exclusively breastfed infants. A third study, involving
breastfed infants or those fed extensively hydrolyzed formula, showed no benefit in diaries but reported perceived improvement in
interviews. The fourth study, with infants fed partially hydrolyzed formula, showed no additional benefit with L. rhamnosus.
CONCLUSIONS: With a grade B recommendation, L. rhamnosus may reduce colic in exclusively breastfed infants. Its efficacy in other
feeding contexts remains uncertain, and further studies are needed to strengthen the evidence.
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INTRODUGCAO

A cdlica do lactente foi inicialmente descrita por Wessel et al., em 1954,
como episddios de choro paroxistico com duragéo igual ou superior
a trés horas por dia, em pelo menos trés dias por semana, durante
trés semanas consecutivas (1, 2). Mais recentemente, os critérios
de Roma IV redefiniram-na como periodos prolongados de choro,
irritabilidade ou agitacéo, sem causa aparente, imprevisiveis e sem
resolugéo pelos cuidadores. Estes episddios ocorrem em criangas
com menos de cinco meses de idade e nao podem estar associados
a febre, doenca subjacente ou ma evolugao ponderal (3).

A prevaléncia da cdlica do lactente varia entre 10% a 40% nos
primeiros meses de vida (4), atingindo o pico de intensidade por volta
da sexta semana e resolvendo-se, na maioria dos casos, entre os trés
e quatro meses de idade (5). Embora seja uma condi¢do autolimitada,
representa um motivo frequente de procura de servicos de saude,
sendo responsavel por aproximadamente 10% a 20% das consultas
pediatricas nesta faixa etaria (5, 6).

Diversas abordagens terapéuticas tém sido propostas, incluindo o uso
de certos farmacos, modificagdes dietéticas, técnicas de massagem,
acupuntura e intervencdes comportamentais (5, 6). No entanto, os
resultados obtidos sao frequentemente insatisfatérios, o que contribui
para 0 aumento da ansiedade, frustracao e exaustao parental, estando
ainda associado a maior risco de depressao materna e de maus-tratos
infantis, como por exemplo ao shaken baby syndrome (2, 7). Diante da
importancia clinica desta entidade e da necessidade de abordagens
eficazes, é fundamental que os profissionais de saude realizem uma
avaliacao criteriosa para excluir outras patologias, oferecam suporte
adequado as familias e explorem novas opgdes terapéuticas baseadas
na evidéncia.

A etiologia da cdlica do lactente permanece indefinida, sendo
provavelmente multifatorial. Entre as hipdteses mais recentes
destaca-se o papel da microbiota intestinal. Estudos demonstram
que lactentes com cdlica apresentam menor diversidade bacteriana,
reduzida abundéancia de Bifidobacterium e Lactobacillus e aumento
da propor¢éao de proteobactérias, como Escherichia e Klebsiella spp.,
em comparag¢ao com lactentes assintomaticos (8-11). Esta disbiose
intestinal pode favorecer a produgao excessiva de gases € a ativagao
de vias proé-inflamatérias (9, 12).

Neste contexto, a utilizagdo de probidticos como estratégia terapéutica
tem ganho crescente interesse. Probidticos sdo definidos como
microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades
adequadas, conferem beneficios a salde do hospedeiro (13). Entre os
mais estudados destaca-se o L. rhamnosus, uma estirpe amplamente
caracterizada, considerada segura e dotada de propriedades anti-
inflamatdrias relevantes (14). Acredita-se que o L. rhamnosus possa
modular a resposta imune intestinal, reduzir a inflamagéo sistémica e
promover o equilibrio da microbiota, fatores que podem ser benéficos
no tratamento da cdlica do lactente.

Assim, este trabalho propde a revisdo da evidéncia cientifica atual sobre
a eficacia do L. rhamnosus no tratamento da cdlica do lactente, com
0 objetivo de esclarecer o seu impacto clinico e a sua aplicabilidade
prética.

OBJETIVOS
Avaliar o impacto do tratamento com L. rhamnosus nas colicas do
lactente.

METODOLOGIA
A metodologia do artigo seguiu as recomendacdes de Braga R. e
Melo M (15).

Foi realizada uma pesquisa bibliografica em fevereiro de 2025, sem
restricao temporal e incluindo artigos publicados até ao més da
pesquisa, nas seguintes bases de dados: Cochrane Library, Guideline
Central, NICE, PubMed, British Medical Journal (BMJ), DARE, Agency
for Healthcare Research and Quality (AHRQ) e Trip Medical Database.
Incluiram-se normas de orienta¢ao clinica, revisdes sistematicas, meta-
analises e ensaios clinicos randomizados e aleatorizados, escritos em
Portugués, Inglés ou Espanhol. Utilizaram-se os termos MESH “Infantile
Colic” e “Lactobacillus rhamnosus”. Os critérios de inclusdo, definidos
com base no acrénimo PICO, abrangeram estudos que avaliaram
lactentes com cdlica infantil, diagnosticada segundo os critérios
de Wessel (1), critérios de Wessel modificados ou outros critérios
reconhecidos (3), nos quais foi analisado o efeito da administragdo de
L. rhamnosus na melhoria das cdlicas, comparativamente a auséncia
de tratamento com este probidtico. A melhoria clinica foi considerada
com base na redugéo da frequéncia e/ou duragéo do choro.

Foram excluidos estudos com lactentes com outras patologias
gastrointestinais ou com doengas cronicas conhecidas, assim como
aqueles em que foi utilizada terapéutica concomitante, nomeadamente
a administragéo de mais do que um probidtico ou outras intervengoes.
Para estratificacdo do nivel de evidéncia e atribuicao da forca de
recomendacéao, foi aplicada a escala Strength of Recommendation
Taxonomy (SORT) da American Academy of Family Physicians (16).

RESULTADOS

Apss 0 processo de selecao dos estudos, ilustrado na Figura 1, foram
incluidos na presente revisédo quatro ensaios clinicos controlados e
aleatorizados (Tabela 1).

Todos os artigos incluidos tiveram como objetivo a avaliagdo da eficacia
do L. rhamnosus no tratamento das cdlicas do lactente (definidas pelos
critérios de Wessel modificados).

No estudo realizado, em 2015, por Partty e co-autores (17), foram
incluidos 30 lactentes, com menos de 6 meses de idade, de termo,
com peso médio ao nascimento de 3,400 gramas, e com cdlica infantil.
A amostra foi recrutada do Hospital Universitario de Turku. Em termos
alimentares, foram incluidos lactentes sob aleitamento materno, com
eviccao de leite de vaca e seus derivados da dieta materna, ou sob
leite adaptado, neste caso com férmula extensamente hidrolisada
(Nutramigen). Foi administrado L. rhamnosus GG, 4,5x 1079 CFU,
oral, 1 vez por dia (n=15) vs. placebo (n=15), durante 28 dias. Para
avaliacdo dos resultados, usaram-se 2 métodos: diario parental e
entrevista semanal com os cuidadores. Observou-se que, de acordo

Figura 1

Organograma de selecao dos artigos

Excluidos: 46

24 artigos que ndo cumprem critérios
de incluséo

5 artigos com tratamento concomitante
| COm outros probiéticos

9 artigos duplicados

6 artigos com estudo ndo terminado
v 2 artigos com objetivos diferentes

63 artigos identificados

17 artigos submetidos a
triagem por leitura integral

Excluidos: 13

6 artigos que nao cumprem critérios
de incluséo

1 artigo duplicado

2 artigos com tratamento concomitante
com outros probidticos

y 1 meta-anélise com apenas 1 estudo
incluido que cumpre critérios de incluséo
2 artigos com estudo nao terminado

A4

4 artigos incluidos
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com o diario parental, 0 tempo de choro foi semelhante entre o grupo
de tratamento e o grupo placebo (173 min vs. 174 min, p = 0,99).
No entanto, segundo a entrevista semanal com os pais, houve, pela
percecéo parental, uma maior diminuicdo do choro diario no grupo
que recebeu o L. rhamnosus do que no grupo placebo (68% vs. 49%,
p = 0,05). De acordo com a classificagéo da evidéncia pela escala
SORT (16), foi atribuido um nivel de evidéncia 2, devido ao reduzido
tamanho amostral e ao facto de ndo ter sido realizada distingéo dos
resultados consoante o tipo de alimentacéo.

Savino e co-autores (18), realizaram, em 2020, um ensaio que
incluiu 47 lactentes, com 2 a 10 semanas, de termo, com peso ao
nascimento entre 2700 a 4200 gramas e com cdlica infantil. A amostra
foi recrutada de um Hospital em Itdlia e incluiu apenas lactentes sob
aleitamento materno exclusivo e com indicagéo para evicgao do leite
de vaca e laticinios da dieta das mées. Foi administrado L. rhamnosus
GG, 5 gotas por dia, correspondente a 5x 10A9 CFU, 1 vez por
dia (n=26) vs. placebo (n=21), durante 28 dias. Para avaliagdo dos
resultados, recorreu-se ao diario parental. Verificou-se que no grupo de
intervencéo, o uso de L. rhamnosus resultou numa redugao do tempo
médio de choro diario de 137,3 minutos vs. 8,3 minutos no grupo

Tabela 1

placebo (p = 0,001), refletindo uma melhoria da célica infantil com a
terapéutica instituida. Com base na escala SORT (16), foi atribuido um
nivel de evidéncia 2, devido ao reduzido tamanho amostral.

Em 2022, Shulman e co-autores (19) incluiram no seu estudo 71
lactentes com 14 a 28 dias de vida, de termo, com cdlica infantil,
alimentados com leite adaptado, de forma exclusiva ou com pelo
menos 75% da sua ingestdo caldrica diaria e recrutados do Centro
de Pesquisa em Nutricdo Infantil do Baylor College of Medicine.
Foi administrada formula infantil parcialmente hidrolisada com L.
rhamnosus GG 1 vez por dia (n=36) vs. férmula infantil parcialmente
hidrolisada (n=35), durante 28 dias. Utilizou-se, como método de
avaliacdo, o diario parental. No final do estudo, quer no grupo de
intervencéo, quer no grupo controlo, houve uma reducéo do nimero
de horas de choro (p < 0,001). No entanto, nao houve uma diferenca
significativa entre os dois grupos em nenhum periodo do estudo
(dias 2-4, p=0,086; dias 10-12, p=0,056; dias 18-20, p=0,227), nédo
havendo beneficio adicional com a terapéutica com L. rhamnosus.
Foi atribuido nivel de evidéncia 1 segundo a escala SORT (16), por se
tratar de um ensaio clinico randomizado com maior dimenséo amostral
e boa qualidade metodoldgica.

Ensaios clinicos randomizados e controlados

Lactentes com <6
meses, de termo, com
célica infantil

Sob aleitamento
materno ou Fl

Pértty A, et al Critérios de Wessel
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De acordo com o diario
parental, o tempo de
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entre o grupo de
tratamento e o grupo
placebo (173 min vs.
174 min, p = 0,99)
Segundo a entrevista
semanal com os pais,
houve, pela percegéao
parental, diminuigdo
de choro diario com o
tratamento com LR
(68% vs. 49%, p = 0,05)

LR GG, 4,5x1079
CFU (n=15)vs.
placebo (n = 15),
durante 28 dias

Diério parental e
entrevista semanal
com os pais

No grupo de

Savino F, et al
2020 (18)

Shulman, et a/
2022 (19)

Savino F, et a/
2024 (20)

Fl: Férmula Infantil

nascimento entre 2700
a 4200 gramas, com
cdlica infantil

Sob aleitamento
materno exclusivo
Evigao do leite de vaca
e laticinios da dieta das
maes

Lactentes com 14-28
dias de vida, de termo,
com cdlica infantil
Sob Fl exclusivo ou
com pelo menos 75%
da ingestdo calérica
diaria

Lactentes com 2
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termo, com peso ao
nascimento entre 2700
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colica infantil
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materno exclusivo

LR: Lactobacillus rhamnosus

Critérios de Wessel
Modificados

Critérios de Wessel
modificados

Critérios de Wessel
modificados

LR GG, 5 gotas por
dia, correspondente
a5 x 1079 CFU
(n=26) vs. placebo
(n=21), durante 28
dias

Férmula infantil
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hidrolisada com

LR GG (n = 36)

vs. férmula infantil
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hidrolisada (n = 35),
durante 28 dias

LR GG, 5 gotas por
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a5 x 1079 CFU
(n=33) vs. placebo
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dias

Diério parental

Diério parental
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tratamento, o uso de
LR apresentou uma
reducdo do tempo
médio de choro diario
de 137,3 minutos vs.
8,3 minutos no grupo
placebo (p = 0,001)

Quer no grupo de
tratamento, quer no
grupo controlo, houve
uma reducéo do
numero de horas de
choro quer com ou sem
o uso do LR (p < 0,001).
N&o houve, no entanto,
diferenca significativa
entre os dois grupos
em nenhum periodo
durante o estudo (dias
2-4, p=0,086; dias
10-12, p=0,056; dias
18-20, p=0,227)

No grupo de
tratamento, o uso de
LR apresentou uma
redugdo do tempo
médio de choro diario
de 161 minutos vs.

32 minutos no grupo
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Por ultimo, no estudo de Savino e co-autores (20), em 2024, foram
incluidos 58 lactentes exclusivamente amamentados e com cdlica
infantil, com 2 a 10 semanas de vida, de termo, e com peso ao
nascimento entre 2700 a 4200 gramas, recrutados de um Hospital
em ltélia. 33 lactentes foram suplementados com 5 gotas por dia de
L. rhamnosus GG, correspondente a 5 x 1079 CFU, vs. 25 lactentes
que receberam placebo, durante 28 dias. Foi utilizado o diario parental
como método de avaliagao. No grupo de intervencéo verificou-se uma
redugao do tempo médio de choro diario de 161 minutos vs. 32 minutos
no grupo placebo (p < 0,05), sugerindo, assim, uma melhoria das cdlicas
infantis com o uso de L. rhamnosus. Utilizando a escala SORT (16), foi
atribuido um nivel de evidéncia 2, devido ao reduzido tamanho amostral.

DISCUSSAO DOS RESULTADOS

A presente revisao analisou o impacto do L. rhamnosus no tratamento
das cdlicas do lactente, tendo incluido quatro ensaios clinicos
aleatorizados e controlados. Todos os estudos avaliaram o tempo de
choro como objetivo principal. Dois desses ensaios demonstraram
uma reducgao significativa no tempo diario de choro em lactentes
exclusivamente amamentados que receberam L. rhamnosus -
num dos estudos com evicgao de leite de vaca e seus derivados
da dieta materna; no outro, sem restricao desses alimentos. O que
reforca a hipdtese de que a modulagao da microbiota intestinal pode
desempenhar um papel relevante na fisiopatologia das cdlicas, em
lactentes exclusivamente amamentados.

Estes resultados estéo em linha com evidéncia recente de uma meta-
andlise que avaliou especificamente o uso de L. rhamnosus GG em
lactentes com cdlica, na qual se observou uma reducéo significativa
do tempo diério de choro em comparacdo com o grupo controlo.
Além disso, 0s autores reportaram uma diminui¢cdo dos niveis fecais
de calprotectina, sugerindo que a modulagéo da microbiota intestinal
podera também contribuir para a redugao da inflamagéo intestinal
associada a cdlica do lactente (21).

Contudo, os outros dois ensaios incluidos nao evidenciaram beneficio
estatisticamente significativo comparado com o grupo controlo,
embora tenha havido melhoria relativamente ao inicio do estudo em
ambos os grupos. No ensaio de Partty et al. (17), que incluiu lactentes
amamentados (com dieta materna com evicgao de leite de vaca e seus
derivados) ou alimentados com férmula extensamente hidrolisada,
os diérios parentais ndo demonstraram diferencgas significativas, mas
as entrevistas semanais com os cuidadores revelaram uma maior
percecao de melhoria no grupo que recebeu L. rhamnosus. Esta
melhoria subjetiva pode nao refletir uma redugéo no tempo de choro,
mas sim uma diminui¢ao da sua intensidade, traduzida numa perce¢ao
parental de maior conforto.

Ja o estudo de Shulman et al. (19), realizado com lactentes alimentados
com férmula parcialmente hidrolisada, nao identificou beneficios
adicionais com 0 uso de L. rhamnosus em relagdo ao grupo controlo,
sugerindo que a resposta ao probidtico pode depender do tipo de
alimentagéo. Assim, o L. rhamnosus parece ser eficaz em lactentes
exclusivamente amamentados, mas ndo demonstrar beneficio
adicional em lactentes alimentados com férmula.

De facto, estudos realizados em lactentes predominantemente
alimentados com formula sugerem que o beneficio de probidticos
nesta populagdo permanece limitado. Num ensaio clinico piloto que
avaliou uma férmula extensamente hidrolisada suplementada com L.
rhamnosus GG, nao foram observadas diferencas estatisticamente
significativas no tempo de choro e irritabilidade entre os grupos de
intervencao e controlo, apesar de existir uma tendéncia para redugéo
do choro no grupo que recebeu o probidtico (22).

De forma semelhante, revisdes sistematicas da literatura sobre
probidticos na célica infantil mostram resultados inconsistentes entre
diferentes estirpes e contextos clinicos. Embora alguns estudos
demonstrem reduc¢ao do tempo de choro com o uso de probidticos,
a evidéncia global permanece condicionada pela heterogeneidade
dos ensaios e pela qualidade limitada da evidéncia disponivel, o que
impede recomendagdes universais para 0 seu uso (23).

A heterogeneidade metodoldgica constitui uma limitagao relevante
nesta area de investigacdo. As amostras sao geralmente reduzidas
e frequentemente recrutadas em centros Unicos, o que limita a
generalizacao dos resultados. Além disso, os métodos de avaliagéo —
nomeadamente os diarios parentais e as entrevistas com cuidadores
— baseiam-se na percecao subjetiva dos pais, podendo introduzir viés
na quantificacdo do tempo de choro. Esta variabilidade metodoldgica
tem sido igualmente destacada em revisOes sistematicas, nas quais se
observa grande diversidade nos critérios diagndsticos utilizados, nos
instrumentos de avaliacéo e nas intervencdes testadas, contribuindo
para a inconsisténcia entre estudos e limitando a robustez das
conclusoes (23).

No estudo de Pértty et al. (17), a divergéncia entre os resultados
obtidos através dos diarios parentais e das entrevistas semanais
reforca a importancia de padronizar os instrumentos de avaliagdo
nos estudos sobre cdlica infantil, de forma a minimizar a variabilidade
associada a subjetividade parental.

Importa ainda considerar que a dose administrada de probidtico variou
ligeiramente entre os diferentes estudos, o0 que podera influenciar a
resposta clinica. Adicionalmente, fatores como o tipo de alimentagéo
e a composicao inicial da microbiota intestinal poderao também
condicionar o efeito terapéutico observado, salientando a necessidade
de estudos futuros que explorem estes potenciais moderadores da
resposta ao tratamento (21).

Apesar destas limitagdes, destaca-se como ponto forte a inclusao
exclusiva de ensaios clinicos randomizados com boa qualidade
metodoldgica.

Do ponto de vista clinico, 0 uso de L. rhamnosus pode ser considerado
como uma opgao terapéutica em lactentes exclusivamente
amamentados e com cdlica persistente, sobretudo quando as medidas
comportamentais e 0 apoio a amamentagao se revelam insuficientes.
No que diz respeito a seguranga, nenhum dos estudos incluidos
reportou efeitos adversos associados ao uso de L. rhamnosus, O
que reforga o seu bom perfil de seguranga em contexto pediatrico.
Esta observacao é consistente com revisdes sistematicas que nao
identificaram aumento de eventos adversos associados a utilizagao
de probidticos em lactentes, reforgando a percecdo de que estas
intervengdes apresentam um perfil de seguranca favoravel quando
utilizadas em populagdes pediatricas saudaveis (23). Tendo isso em
conta, a sua utilizagao precoce podera ser considerada, embora deva
ser sempre ponderada individualmente.

Considerando a classificagdo da evidéncia segundo a escala
SORT (16), a evidéncia disponivel & composta maioritariamente por
estudos de nivel 2, existindo apenas um estudo classificado como
nivel 1. Adicionalmente, a inconsisténcia dos resultados entre os
ensaios incluidos, particularmente entre lactentes exclusivamente
amamentados e lactentes alimentados com férmula, condiciona a
robustez da evidéncia disponivel, justificando a atribuicao de uma
forca de recomendacéo B ao uso de L. rhamnosus no tratamento
das cdlicas do lactente.

Estudos futuros, multicéntricos, com maior dimensdo amostral,
critérios diagnosticos uniformizados e métodos padronizados de
avaliagdo do tempo de choro, sédo fundamentais para esclarecer o
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papel do L. rhamnosus, bem como para identificar os subgrupos de
lactentes que mais poder&o beneficiar da sua utilizagao e compreender
de que forma fatores como o tipo de alimentagédo ou a composi¢ao
da microbiota intestinal poderéo influenciar a resposta terapéutica.

CONCLUSOES

A evidéncia atual sugere, com for¢a de recomendacéao B, que o L.
rhamnosus pode ser eficaz na reducao do tempo de choro em lactentes
com cdlica exclusivamente amamentados. Contudo, os resultados
nao sao consistentes noutros contextos alimentares, nomeadamente
em lactentes alimentados com férmula, e encontram-se limitados por
fatores metodoldgicos relevantes, como o reduzido tamanho amostral
dos estudos e a subjetividade dos métodos de avaliacédo utilizados.
Neste contexto, L. rhamnosus pode ser considerado como parte
de uma abordagem terapéutica individualizada, particularmente em
lactentes exclusivamente amamentados com cdlica persistente e
refrataria as intervencdes convencionais.

S0 necessarios estudos adicionais, multicéntricos e com maior
dimensao amostral, que utilizem critérios diagnosticos e métodos de
avaliacdo padronizados, para fortalecer a evidéncia disponivel e apoiar
recomendagoes clinicas mais especificas.
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