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RESUMO

O paracetamol ¢ frequentemente utilizado para tratar a febre e ¢ considerado seguro
durante a gestacdo. No entanto, devido a sua passagem transplacentaria e aos
metabolitos transferidos para o feto apds o uso materno, hd a necessidade de estudos
adicionais para avaliar os possiveis riscos ao desenvolvimento fetal. O objetivo deste
estudo ¢ analisar e discutir pesquisas que abordam o uso do paracetamol durante o
periodo gestacional e suas possiveis implicagdes na satde da crianga. Para isso, foi
realizada uma revisao bibliografica integrativa, com artigos retirados das bases de dados
eletronicas Scielo, PubMed e ScienceDirect, publicados em portugués e inglés entre
2013 e 2024. Foi observado que evidéncias crescentes de estudos epidemiologicos e
experimentais sugerem que a exposi¢do ao paracetamol durante a gestacdo pode ter
consequéncias adversas para o neurodesenvolvimento fetal, incluindo um aumento no
risco de transtorno do déficit de atengdo e hiperatividade (TDAH), transtorno do
espectro autista (TEA) e comprometimentos cognitivos. Existe uma necessidade clara
de mais pesquisas sobre o tema, especialmente estudos clinicos, que sdo uma limitacao

consideravel ao se estudar esta populagao.

Palavras-chave: Paracetamol; Toxicidade; Recém-Nascido.



ABSTRACT

Acetaminophen is frequently used to treat fever and is considered safe during
pregnancy. However, due to its transplacental passage and the metabolites transferred to
the fetus following maternal use, there is a need for further studies to evaluate the
potential risks to fetal development. This study aims to analyze and discuss research on
the use of acetaminophen during pregnancy and its possible implications for child
health. To this end, an integrative literature review was conducted, sourcing articles
from the electronic databases Scielo, PubMed e ScienceDirect. published in Portuguese
and English between 2013 and 2024. Increasing evidence from epidemiological and
experimental studies suggests that exposure to acetaminophen during pregnancy may
have adverse consequences for fetal neurodevelopment, including an increased risk of
attention deficit hyperactivity disorder (ADHD), autism spectrum disorders (ASD), and
cognitive impairments. There is a clear need for more research on this topic, particularly

clinical studies, which pose a considerable challenge when studying this population.

Keywords: Acetaminophen; Toxicity; Newborn.
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1 INTRODUCAO

O uso de medicamentos por mulheres durante a gestagdo ¢ uma pratica comum. Durante
esse periodo, os medicamentos podem influenciar tanto a satde do feto em
desenvolvimento quanto a satude futura da crianca. E essencial observar os padrdes de
uso de medicamentos durante o pré-natal para identificar praticas potencialmente
inadequadas e promover o uso seguro dos farmacos, evitando a admnistracdo de
medicamentos com potenciais efeitos toxicos. Assim, esse tema se configura como um

importante problema de satide ptblica (LUTZ, 2020).

Apds a ampla repercussdo dos graves efeitos teratogénicos associados ao uso da
talidomida por gestantes para o tratamento de nduseas e vOmitos, a utilizagdo de
medicamentos durante a gravidez passou a exigir regulamentos criteriosos. A avaliagdo
rigorosa do uso de farmacos durante o periodo gestacional deve ser constantemente

enfatizada devido aos potenciais riscos ao feto (PAPASEIT et al., 2013).

O paracetamol ¢ um medicamento isento de prescri¢ao (MIP), e consolidou-se como um
dos medicamentos de venda livre mais utilizados para dores de pequena intensidade.
Faz parte da classe de anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs), apresentando efeitos

analgésicos e antipiréticos (RITTER et al., 2022).

No que concerne ao seu uso durante a gravidez, ¢ frequentemente utilizado para tratar a
febre, tendo seu uso considerado seguro durante o periodo gestacional (BAUER et al,
2018). Entretanto, novos estudos tém sugerido que a exposi¢cdo prolongada ou excessiva
ao paracetamol pode ser prejudicial para a saude do feto (CASTRO, 2021). O aumento
na preocupacdo com o uso do firmaco durante a gestacdo, se deve especialmente pela
passagem transplacentdria de paracetamol e seus metabolitos para o feto apds o uso
materno, e estudos que relacionam esta exposi¢ao fetal a ocorréncia dos disturbios do

neurodesenvolvimento (NITSCHE et al., 2017).



O paracetamol utilizado durante a gestacdo para combater a febre tem sido objeto de
estudos devido ao seu possivel impacto negativo no neurodesenvolvimento e a relacao
com a ocorréncia de distarbios do neurodesenvolvimento, como transtorno do déficit de
atencdo com hiperatividade (TDAH) e transtorno do espectro autista (TEA)
(CANSANCAO et al., 2023; CENDEJAS-HERNANDEZ et al., 2022; MOITA et al.,

2022).

Tendo em vista a necessidade de maiores estudos sobre a acdo dos medicamentos
durante a gestacdo e seus possiveis efeitos negativos na satde infantil, o presente
trabalho tem por objetivo analisar e discutir estudos que abordam o uso do paracetamol

durante o periodo gestacional e suas possiveis implicacdes na satide da crianga.
2 METODOS

Trata-se de um estudo de revisdo bibliografica de cunho narrativo, que busca a andlise
de artigos para responder a pergunta de pesquisa definida como: O uso do paracetamol

durante a gestagdo afeta o neurodesenvolvimento infantil?

Para isso, a busca de artigos foi efetuada nas bases eletronicas de dados Scielo, PubMed
e ScienceDirect. Como descritores foram utilizados os termos em portugués:
paracetamol”; “Acetaminofeno”; “Toxicidade”; “Gravidez” e “recém-nascido”, ¢ em
inglés: “paracetamol”; “Acetaminophen”; “Toxicity”; “Pregnancy” and “newborn”,

retirados da lista de descritores em Ciéncia da Saude (DeCS/MeSH).

Os critérios de inclusdo deste trabalho foram, estudos disponibilizados como trabalhos
completos, artigos publicados em portugués e inglés nos ultimos 11 anos, utilizando o
recorte de tempo 2013 a abril de 2024. Apds a andlise do titulo e leitura do resumo,
foram selecionados apenas os artigos que estivessem abordando assuntos dentro da

tematica. Consideraram-se como critérios de exclusdo, os estudos nao disponibilizados



como trabalhos completos, resumos, publicados em outros idiomas que ndo os dois

mencionados, e estudos publicados antes do ano de 2013.
3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 Aspectos gerais do paracetamol

O paracetamol, ou acetaminofeno, ¢ um para-aminofenol derivado do metabolismo da
fenacetina, desenvolvido em 1852 com o proposito de proporcionar alivio da dor e
reducdo da febre. Recebeu aprovagdo para uso como um antipirético e analgésico,
indicado para o tratamento de dores leves a moderadas, somente em 1951 (RITTER et

al., 2022; ZANARDO et al., 2020;).

No Brasil ¢ um medicamento de venda livre e amplamente utilizado por criangas e
gestantes (LUIZ et al., 2023). E encontrado em diversas formas farmacéuticas, como,
solugdes, gotas, xaropes, comprimidos, capsulas, pos e pastilhas, podendo ou nao estar
associado a outros ativos, além disso, ¢ um medicamento de baixo custo (FREITAS et

al.,2020).

Este medicamento exerce seus efeitos farmacologicos devido a inibicdo da
ciclooxigenase (COX), uma enzima expressa em diversos tecidos do corpo humano. Seu
efeito anti-inflamatério € considerado pequeno devido a fraca inibicdo das
ciclooxigenases. E adicionado a categoria dos anti-inflamatérios ndo esteroides

(AINEs), mesmo que ndo possua efeitos anti-inflamatorios (SILVA, 2020).

O efeito analgésico e antipirético do paracetamol ¢ atribuido, em grande parte, a sua
capacidade de inibir a sintese de prostaglandinas. A enzima prostaglandina H2 sintase
(PGHS) ¢ crucial neste processo, consistindo em um sitio de ciclooxigenase (COX) e
um sitio de peroxidase (POX). A COX converte o acido araquidonico em

prostaglandina G2 (PGG2), que ¢ entdo reduzida a prostaglandina H2 (PGH2) pelo
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POX. A PGH2 serve como precursor para varias prostaglandinas e tromboxanos
biologicamente ativos, que estdo envolvidos na mediacdo da dor e da febre. O
paracetamol atua como um co-substrato redutor no sitio de peroxidase da PGHS,
diminuindo a taxa de conversdo de PGG2 para PGH2, e assim, reduzindo a produg¢ado de

prostaglandinas (BUHRER et al., 2021).

A metabolizagdo do paracetamol € realizada majoritariamente pelo figado, onde a maior
parte do medicamento passa por processos de glucuronidagdo e sulfatagdo,
Aproximadamente 85% do paracetamol € conjugado com 4cido glucurdnico e sulfurico,
formando metabolitos ndo toxicos (paracetamol glucuronideo e paracetamol sulfato,
respectivamente) sendo posteriormente excretados na urina (BUHRER et al., 2021; LI
et al, 2023). Uma pequena propor¢ao de paracetamol (até 5%) permanece inalterada e ¢
excretada pela urina (LI et al, 2023). E cerca de 10% do paracetamol sofre metabolismo
oxidativo pelas enzimas do citocromo P450, levando a formagdo de
N-acetil-p-benzoquinona-imina (NAPQI), um intermedidrio téxico capaz de causar a
lesdo celular. O citocromo P450 2E1 (CYP2E1), codificado pelo gene CYP2EI, ¢ a
principal enzima responsavel pela conversdao metabdlica do paracetamol em NAPQI

(BUHRER et al., 2021; LI et al, 2023).

A hepatotoxicidade ¢ o efeito nocivo mais conhecido do paracetamol. O NAPQI ¢é
normalmente inativado por conjugacdo com glutationa nas células hepaticas, mas em
casos de superdosagem de paracetamol, as reservas de glutationa podem ser esgotadas,
resultando em lesdo celular e estresse oxidativo, e em casos graves, em necrose hepatica
aguda (GOLAN, 2014). Além disso, este metabolito ¢ capaz de ultrapassar a barreira

placentaria, sendo detectado na urina do recém-nascido (MELO et al, 2017).

O paracetamol pode ser desacetilado para formar p-aminofenol, que ¢ metabolizado em

p-benzoquinona (p-BQI), outro composto toxico. Ambos, NAPQI e p-BQI, podem
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induzir estresse oxidativo, fragmentacio do DNA nuclear e morte celular (BUHRER et
al., 2021). Na Figura 1 pode-se observar as vias de formacao dos principais metabolitos

provenientes do metabolismo do paracetamol.

Figura 1 - Formagao de metabolitos do paracetamol
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Fonte: Adaptado de BUHRER et al. (2021)

Conings et al. (2019) investigaram a transferéncia transplacentaria do paracetamol e de
seus metabolitos através de um modelo de perfusdao de placenta humana ex vivo. O
estudo mostrou que tanto o paracetamol quanto seus metabolitos atravessam a barreira
placentaria em ambas as diregdes, e que hd uma passagem placentdria
significativamente mais lenta de fetal-materno (F-M) do que dedo tipo materno-fetal

(M-F) para os metabolitos. A capacidade do paracetamol de atravessar a placenta,



12

mesmo em doses terapéuticas, vem sendo investigada, assim como a possibilidade de
seus efeitos afetarem negativamente a gestante e o feto (NITSCHE et al., 2017). Mesmo
quando administrado em doses terapéuticas, ha relatos de toxicidade para o feto, assim

como sua superdosagem pode ser fatal (BAUER et al, 2018).

3.2 Uso do paracetamol por gestantes

Os estudos sobre o uso de medicamentos durante o periodo gestacional ainda sdo
bastante restritos devido as implicagdes éticas relacionadas a inclusdo de gestantes em
estudos clinicos, fazendo com que as informagdes sobre a seguranca do uso de
medicamentos durante a gestacdo e seus efeitos na mulher e no feto s6 sejam obtidas

apos a comercializa¢ao dos medicamentos (VORSTENBOSCH et al., 2019).

A classe dos anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs) ¢ utilizada com frequéncia por
gestantes, destacando-se o paracetamol, por ser um medicamento de facil acesso,
adquirido sem necessidade de apresentagdo de prescricdo médica (GOU et al., 2019;
BANDOLI et al., 2020). Apesar das limitagcdes em estudos, € possivel observar que o
uso de medicamentos durante a gravidez vem se intensificando (LUPATTELLI et al.,
2014). Segundo Haas et al. (2018), nos Estados Unidos da América, 97,1% das
mulheres fizeram uso de no minimo um medicamento durante a gestacdo. De acordo
com Li et al. (2023), cerca de 65% das gestantes dos Estados Unidos da América
relatam ter feito uso do paracetamol durante a gestagdo, das quais 48% fizeram uso no

terceiro trimestre.

Em 1979 a Food and Drug Administration (FDA), realizou uma classificagdo dos
medicamentos, dividindo-os em cinco categorias: A, B, C, D e X. O paracetamol ¢
enquadrado na classe B, significando que os estudos em animais ndo demonstraram

risco fetal, porém, ndo ha estudos controlados em mulheres gravidas; ou ainda que, os
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estudos em animais revelaram riscos, mas que ndo foram confirmados em estudos
controlados em mulheres gravidas, podendo ser também classificado como classe D se
utilizado em dosagem alta, o que indica que o farmaco demonstrou evidéncias positivas
de risco fetal humano; no entanto, os beneficios potenciais para a mulher podem,
eventualmente, justificar o risco, como em casos de doengas graves ou que ameagam a

vida, e para as quais ndo existam outras drogas mais seguras (BRASIL, 2010).

Em dezembro de 2014, a FDA apresentou novas normas para a classificacao de risco do
uso de medicamentos na gravidez e na lactagdo, introduzindo novas regras para a
inser¢do de dados na bula sobre gestacdo, exigindo informacdes descritivas mais
detalhadas sobre o perfil de seguranga do medicamento, requerendo dos profissionais de
saude a realizagdo uma avaliagdo mais criteriosa antes de prescrever medicamentos.
Nesta nova classificacdo, além dos riscos de malformacdo fetal, o FDA exige a
especificacdo e a atualiza¢do das informagdes na bula, abrangendo também os impactos

durante o parto e no nascimento (FDA, 2014; CRFMG, 2022).

Embora o paracetamol seja amplamente considerado seguro para uso durante a
gravidez, estudos apontam possiveis riscos fetais, sugerindo uma associag@o entre o uso
de paracetamol durante a gestacdo e um maior risco de prejuizos no
neurodesenvolvimento fetal e infantil, com maior possibilidade de desenvolvimento de
disturbios hipercinéticos e comportamentais semelhantes ao transtorno de déficit de
aten¢do com hiperatividade (TDAH) , e ao transtorno do espectro autista (TEA) (LIEW

etal., 2014; BUHRER et al., 2021).
3.3 Evidéncias de potenciais efeitos no neurodesenvolvimento

Por muito tempo, o uso de paracetamol por mulheres gravidas foi considerado seguro.
No entanto, surgem evidéncias de que seus efeitos a longo prazo podem ser negativos

para a crianga. Bauer et al. (2021) encontraram vinte e seis estudos com associagao
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positiva entre a exposi¢do ao paracetamol durante a gravidez e a ocorréncia de

distarbios do neurodesenvolvimento, como o transtorno do déficit de atencdo e

hiperatividade (TDAH) e o transtorno do espectro autista (TEA). O Quadro 1 apresenta

a sintese das principais pesquisas realizadas em humanos que abordam o tema, e em

sequéncia, serdo detalhados alguns dos estudos que evidenciam a associagdo entre a

exposi¢do do feto ao paracetamol durante a gestagdo e os distarbios do

neurodesenvolvimento.

Quadro 1: Sintese das principais evidéncias em humanos dos efeitos do paracetamol no

neurodesenvolvimento.

Autores (Ano)

Principais achados

Liew et al. (2015)

Estudo de coorte longitudinal de base populacional. O
estudo acompanhou 64.322 criangas e maes por uma média
de 12,7 anos, investigando a associagdo entre o uso
materno de paracetamol durante a gestagdo e o risco de
TEA. Concluiu-se que as exposi¢des pré-natais ao
paracetamol estdo associadas a um risco elevado de
transtorno do déficit de atengdo e hiperatividade (TDAH),

transtorno do espectro autista (TEA)

Liew et al. (2016)

Estudo de coorte prospectivo. O estudo realizou avaliagao
psicologica de 1.491 criangas, de 5 anos de idade e,
relacionando a exposi¢do intrauterina ao paracetamol, foi

observado que aquelas com a exposicdo confirmada
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apresentavam cogni¢do e quociente de inteligéncia (QI)

menores do que aquelas ndo expostas.

Ji et al. (2020)

Estudo de coorte. O estudo analisou 996 amostras de
plasma de corddo umbilical em busca de metabolitos de
paracetamol para avaliar a associagdo com distirbios do
neurodesenvolvimento. Concluiu-se que a exposi¢ao fetal
ao paracetamol estd significativamente associada a um
risco aumentado de transtorno do déficit de atengdo e
hiperatividade (TDAH) na infancia e transtorno do

espectro autista (TEA).

Baker et al. (2021)

Estudo de coorte prospectivo. Avaliou amostras de
meconio de 345 criangas, realizando acompanhamento e
avaliagdo das mesmas até os 11 anos de idade. O estudo
concluiu que o uso de paracetamol durante a gestagdo esta
associado ao surgimento de transtorno do déficit de
atencdo e hiperatividade (TDAH), além de sugerir que
possa também estar ligado ao transtorno do espectro
autista (TEA) e demais implicagdes no

neurodesenvolvimento.

Li et al. (2023)

Estudo de coorte prospectivo. Analisou os metabdlitos do
paracetamol no plasma do corddo umbilical de 570
criancas ¢ sua associacdo com a metilagdo do DNA do
gene CYP2EIL. Os autores apontaram que a exposicao da
mae ao paracetamol no final da gestagdo ¢ capaz de afetar

o desenvolvimento do feto.
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Ahlqvist et al. (2024)

Estudo de coorte de base populacional. Realizou analise de
controle entre irmaos, avaliando 2.480.797 criangas
nascidas entre 1995 e 2019 na Suécia. Os autores
concluiram que o uso de paracetamol durante a gravidez
nido foi associado ao risco de autismo, TDAH ou

deficiéncia intelectual em criancas nas andlises com

controle entre irmaos.

O estudo de Liew et al. (2015) utilizou dados da Coorte Nacional de Nascimentos da
Dinamarca, onde 64.322 mulheres gravidas foram recrutadas entre os anos de 1996 e
2002. As participantes passaram por trés entrevistas via telefone sobre o uso de
paracetamol durante a gestacdo, e seus filhos foram acompanhados através de registros
hospitalares, nos quais foram identificados os diagnosticos de TEA ou TDAH. Os
autores encontraram aumento moderado do risco de diagndstico de TDAH em criangas
que foram expostas ao medicamento durante a gestacdo, sendo que 0s riscos
aumentaram ainda mais quando o uso foi superior a 20 semanas. O risco de TEA
também aumentou com a exposicdo durante os 3 trimestres da gestacdo. Em uma
pequena sub-coorte realizada por Liew et al. (2016) com 1.491 criancas avaliadas aos 5
anos de idade por psicologos treinados, a exposicao intrauterina ao paracetamol também
foi relacionada a medidas mais baixas de desenvolvimento intelectual na infancia, com
a reducdo do quociente de inteligéncia (QI), bem como na cogni¢do e aten¢do das

criancas avaliadas.

Biihrer et al. (2021) analisando estudos epidemiologicos observou que o uso de
paracetamol durante a gravidez foi associado a resultados adversos, entre eles impactos

no neurodesenvolvimento. Corroborando com Liew et al., (2015; 2016), os autores
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relacionaram a exposi¢do prolongada de fetos ao paracetamol ao TDAH e ao TEA em

criancgas.

Um estudo de coorte realizado em Boston (EUA) analisou sangue coletado de 570
corddes umbilicais, avaliando a associacdo entre medidas dos metabolitos de
paracetamol e a metilagdo do DNA do gene CYP2EI (enzima principal responsavel pela
conversao do paracetamol em seu metabolito toéxico) no sangue do cordao umbilical.
Entre os 570 recém-nascidos incluidos neste estudo, 96 (17%) apresentaram
paracetamol detectavel no plasma do corddo umbilical, e aumento na metilagdo do DNA
do gene CYP2EI1. Os autores sugerem que esse efeito aumenta a produgdao de NAPQI

no feto, consequentemente aumentando seus efeitos nocivos (LI et al., 2023).

Ji et al. (2020) analisaram 996 amostras de plasma do corddo umbilical coletadas no
nascimento e as associacdes prospectivas entre a presenga de metabdlitos de
paracetamol no plasma do corddo umbilical e o diagnéstico de TDAH e TEA. A
exposi¢do fetal ao paracetamol foi associada a um risco significativamente aumentado

de TDAH e TEA na infincia de forma dose-resposta.

No estudo conduzido por Baker et al. (2021), foram coletadas amostras de meconio de
345 criangas, e estas criancas foram avaliadas aos 6-7 anos de idade quanto ao TDAH e
TEA, e aos 9-11 anos, as criangas foram avaliadas quanto a conectividade cerebral em
estado de repouso, por ressondncia magnética. Os autores detectaram a presenga de
paracetamol em 57,7% das amostras, das quais 9,6% das criangas apresentaram
diagnéstico de TDAH. A que deteccdo de paracetamol no meconio foi associada a
maiores chances de TDAH em comparagao com a auséncia do medicamento. Além
disso, a presenca do farmaco foi associada ao aumento da hiperatividade. Os autores
também apontam que possa haver ligacdo com TEA e demais doencas relacionadas ao

neurodesenvolvimento.
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Além dos estudos epidemiologicos, alguns estudos em animais tém buscado a
investigagdo dos possiveis mecanismos envolvidos no comprometimento do
neurodesenvolvimento pelo paracetamol. O estudo de Koehn et al. (2020) investigou os
efeitos do paracetamol na placenta de ratos e no cérebro fetal, utilizando a injegdo de
doses do farmaco em ratas prenhas, analisando a transferéncia, distribuicdo e efeitos da
droga no cérebro e no liquido cefalorraquidiano dos fetos. O sequenciamento de RNA
revelou um grande nimero de genes regulados para cima ou para baixo em placentas de
animais tratados aguda ou cronicamente em comparagdo aos controles. Destacou-se a
regulagdo para baixo de trés proteinas plasmaticas, a a-fetoproteina, transferrina,
transtirretina, e a regulacdo acentuada de genes relacionados ao sistema imunoldgico,
particularmente citocinas. Estes achados sugerem implicagdes potenciais negativas para

0 neurodesenvolvimento.

Um dos mecanismos propostos para os efeitos do paracetamol no
neurodesenvolvimento ¢ perturbacdo do sistema endocrino. Em uma revisdo
sistematica, Bauer et al., (2021) encontraram evidéncias em estudos in vivo, in vitro € ex
vivo de que o paracetamol perturba diretamente os processos dependentes de
hormonios, levando a distirbios no neurodesenvolvimento. Além disso, como
mencionado anteriormente, o paracetamol ¢ um AINE e seu mecanismo de a¢ao ocorre
pela inibi¢do de prostaglandinas, que desempenham papéis cruciais no desenvolvimento
cerebral, fazendo com que sua inibicdo interfira em tais sistemas do organismo

(BAUER et al., 2021).

Addo et al. (2021), investigaram como o paracetamol afeta a expressdo génica, os niveis
de proteina e a sintese hormonal nas células placentarias humanas. Os autores

observaram que a exposi¢ao a altas concentragdes de paracetamol resulta na alteragao
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génica das células placentarias, sugerindo uma interrupc¢ao potencial na esteroidogénese

e na regulacdo hormonal critica para o desenvolvimento do cérebro do feto.

Ahlqvist et al. (2024) analisaram 2.480.797 criancas nascidas entre 1995 e 2019 na
Suécia, acompanhando até 31 de dezembro de 2021. A exposi¢do ao paracetamol
durante a gestacdo foi relatada por meio de entrevistas estruturadas e registros médicos,
os autores também examinaram a exposicdo de dose, com base na dose prescrita
cumulativa dispensada durante a gravidez, além do paracetamol o estudo levou em
consideracdo outras varidveis, como dados sociodemograficos, uso de outros
medicamentos, como psicolepticos, antidepressivos, anticonvulsivantes,
anti-inflamatorios ndo esteroides e outros. Os autores concluiram que o uso do
paracetamol durante a gravidez ndo apresentou associacdo direta com o risco de
autismo, TDAH ou deficiéncia intelectual nas andlises de controle por irmaos,
indicando que as associagdes encontradas em modelos sem controle por irmdos podem

ter sido influenciadas por fatores de confusao.

A placenta sintetiza dois importantes hormonios esteroides: o estrogénio e progesterona.
A sintese de hormonios esteroides ¢ predominantemente realizada pelas familias de
enzimas hidroxiesterdide desidrogenase (HSD) e citocromo (CYP). Em doses
aumentadas, o paracetamol alterou a expressdo de varios genes envolvidos na sintese de
hormdnios na placenta, reduzindo a expressdo génica da CYP19A1l e aumentou a
expressdo da HSDI17BI1. Estes efeitos foram acompanhados por uma diminui¢do
significativa, na secrecdo de estradiol. O estradiol desempenha um papel importante no
desenvolvimento dos o6rgdos reprodutivos e do cérebro do feto em desenvolvimento.
Seus efeitos no desenvolvimento do cérebro sdo geralmente permanentes e variam
desde a masculiniza¢do das vias neurais, neurodesenvolvimento e resultados de saude

ao longo da vida, incluindo anormalidades na reproducdo de tecidos como o cérebro
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fetal. A interrupgdo do estrogénio durante o desenvolvimento fetal tem sido associada a
distirbios neurocognitivos, como transtorno do espectro autista e TDAH (ADDO et al.,

2021).

Os estudos realizados trazem informacdes relevantes ao tema, mas suas limitagdes
devem ser citadas, Liew et al. (2015) e Liew et al. (2016) dependem das entrevistas
realizadas e por consequéncia da fidedignidade dos dados relatados pelas gestantes
influenciando diretamente nos resultados dos estudos, por outro lado Ji et al. (2020) e
Baker et al. (2021), encontram limitagdes com o tamanho e a composi¢do da amostra
podem ter introduzido viés de selecdo ou limitado a generaliza¢do dos resultados para
populagdes mais amplas, impactando a validade externa do estudo, assim como ndo
foram exploradas as intera¢des potenciais entre diferentes fatores de risco. Por se tratar
de um tema delicado para a realizacdo de estudos o uso de animais ¢ uma forma de se
avaliar os mecanismos do medicamento, porém as diferengas fisioldgicas e
variabilidades entre espécies podem ser vistas como fatores limitantes para o sucesso de

tais estudos.

Holm et al. (2015), realizaram a exposi¢do intrauterina de camundongos administrando
anilina ou paracetamol por gavagem desde o 7° dia gestacional até o parto, conduzindo
experimentos ex vivo com o ileo e o colon para investigar os efeitos da exposi¢do ao
paracetamol na producao de hormonios esteroides. A exposi¢ao a anilina levou a rapida
conversdao em paracetamol, prejudicando o desenvolvimento reprodutivo masculino ao
alterar os niveis de esteroides e encurtar a distdncia anogenital, um marcador dos niveis
de androgenos fetais. Os autores demonstram que machos adultos expostos ao
paracetamol na idade fetal apresentaram alteragdes nos niveis hormonais, sugerindo
comprometimento das vias de esteroidogénese. Além disso, os autores ressaltam que a

alteragcdo na producdo dos hormodnios esteroides na idade fetal, poderia estar associada a
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um neurodesenvolvimento comprometido, influenciando em distirbios neurocognitivos,

como transtorno do espectro autista e TDAH.

A crescente evidéncia de estudos epidemiologicos e experimentais sugere que a
exposicdo ao paracetamol durante a gestagdo pode ter consequéncias adversas para o
neurodesenvolvimento fetal, incluindo um aumento no risco de TDAH, TEA e
comprometimentos cognitivos. Os achados destacam a importdncia de maiores
pesquisas sobre o assunto, uma vez que as evidéncias que se tem atualmente sdo
inconclusivas quanto ao uso do paracetamol na gestacdo, sendo necessario compreender

melhor os mecanismos subjacentes aos efeitos de neurodesenvolvimento (BUHRER et

al., 2021).
4 CONCLUSAO

Os estudos analisados indicam que o uso do paracetamol durante a gestacdo estd
associado a um maior risco de distarbios do neurodesenvolvimento, como o TDAH e
TEA. Também foi observado que hd comprovacdo da passagem placentaria dos
metabolitos do paracetamol, e consequente exposi¢do fetal. Pesquisas experimentais
tém sugerido que os metabolitos do paracetamol podem interferir com o sistema
endoécrino no feto, causando as alteracdes no neurodesenvolvimento. Entretanto, as
limitacdes dos estudos clinicos especificos para gestantes sdo evidentes, portanto, sdo
necessarias mais pesquisas sobre o tema, para comprovagao de que o paracetamol possa
causar os distuarbios do neurodesenvolvimento. Assim, o uso do paracetamol por
gestantes deve ser cuidadosamente monitorado para evitar que esse firmaco cause
efeitos adversos nos fetos em desenvolvimento, refletindo no crescimento e satide do

individuo.
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