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RESUMO

O paracetamol é amplamente utilizado para o tratamento da dor e
da febre durante a gestacao, embora sua possivel associacao com
alteracdées do neurodesenvolvimento infantil permaneca em
discussao. Este estudo analisa criticamente as evidéncias sobre a
exposicao pré-natal ao paracetamol e os desfechos do
neurodesenvolvimento infantil, considerando limitacdes
metodologicas e mecanismos bioldgicos propostos. Trata-se de uma
revisdo narrativa da literatura, com buscas no PubMed/MEDLINE,
SciELO e Google Académico, contemplando estudos observacionais,
experimentais e revisbes da literatura. A sintese identifica
associacdes entre exposicao pré-natal e sintomas ou diagndsticos de
transtorno do espectro autista e transtorno de déficit de atencao e
hiperatividade em parte dos estudos observacionais. Entretanto,
essas associacdes nao persistem em determinadas analises com
controle entre irmaos, sugerindo a influéncia de fatores familiares
compartilhados. As hipdteses mecanisticas incluem estresse
oxidativo, disfuncao mitocondrial e alteracdes na sinalizacao
endocanabinoide, sustentadas predominantemente por evidéncias
experimentais, cuja extrapolacdao para a exposicao gestacional
humana requer cautela. A heterogeneidade na mensuracao da
exposicao e dos desfechos, o confundimento por indicacao e as
diferencas no controle de fatores familiares limitam a interpretacao
causal. Conclui-se que a literatura examinada nao permite
estabelecer relacao causal entre exposicao pré-natal ao paracetamol
e transtornos do neurodesenvolvimento. Seu uso deve ser
clinicamente indicado e orientado por profissional de saude,
considerando os beneficios terapéuticos e as incertezas existentes.
Palavras-chave: Paracetamol; GCravidez; Transtornos do

neurodesenvolvimento.



ABSTRACT

Paracetamol is widely used to treat pain and fever during pregnancy,
although its potential association with childhood
neurodevelopmental outcomes remains debated. This study
critically examines the evidence on prenatal paracetamol exposure
and childhood neurodevelopmental outcomes, considering
methodological limitations and proposed biological mechanisms. A
narrative literature review was conducted through searches of
PubMed/MEDLINE, SciELO, and Google Scholar, encompassing
observational and experimental studies and literature reviews. The
synthesis identifies associations between prenatal exposure and
symptoms or diagnoses of autism spectrum disorder and attention-
deficit/hyperactivity disorder in some observational studies.
However, these associations do not persist in certain sibling-
controlled analyses, suggesting the influence of shared familial
factors. Proposed mechanisms include  oxidative  stress,
mitochondrial dysfunction, and alterations in endocannabinoid
signaling, supported predominantly by experimental evidence
whose extrapolation to human gestational exposure requires
caution. Heterogeneity in exposure and outcome measurement,
confounding by indication, and differences in the control of familial
factors limit causal interpretation. The reviewed literature does not
establish a causal relationship between prenatal paracetamol
exposure and neurodevelopmental disorders. Its use should be
clinically indicated and guided by a healthcare professional,
considering therapeutic benefits and remaining uncertainties.

Keywords: Paracetamol; Pregnancy; Neurodevelopmental disorders.

1. INTRODUCAO



O paracetamol, ou acetaminofeno, € um dos farmacos mais
utilizados mundialmente, por conta das suas propriedades
analgésicas e antipiréticas. Esse farmaco € amplamente utilizado
para o tratamento da dor e da febre durante a gestacao. Seu
emprego permanece respaldado por recomendacdes obstétricas,
que orientam a utilizacdo quando clinicamente indicada,
considerando os beneficios terapéuticos e as condicdes individuais
da gestante (American College of Obstetricians and Gynecologists,

2025).

Estudos observacionais investigaram associacdes entre a exposi¢cao
pré-natal ao paracetamol e desfechos do neurodesenvolvimento
infantil, especialmente sintomas ou diagndsticos de transtorno do
espectro autista (TEA) e transtorno de déficit de atencao e
hiperatividade (TDAH). Uma analise de seis coortes europeias
identificou maiores odds de sintomas dessas condi¢cdes entre
criancas expostas durante a gestacao, sem estabelecer uma relacao
causal (Alemany et al., 2021). Esses achados motivaram investigacoes
sobre a duracao e o momento da exposicao, além de hipdteses
mecanisticas. Estudos experimentais, como o de Philippot et al.
(2022), observaram alteragcbes comportamentais e respostas
relacionadas ao estresse oxidativo apds exposicao neonatal em
camundongos. Contudo, diferencas entre espécies, periodos de
desenvolvimento e condicdes de exposicao limitam a extrapolacao

desses resultados para o uso materno durante a gravidez.

Embora o paracetamol apresente perfil de seguranca favoravel
qguando utilizado nas doses recomendadas, a superdosagem pode
causar lesao hepatica grave e insuficiéncia hepatica aguda, nao
sendo adequado estender sua seguranca terapéutica as exposi¢cdes

supraterapéuticas (Chiew; Buckley, 2021). Sua hepatotoxicidade



envolve a formacao do metabdlito reativo N-acetil-p-benzoquinona
imina (NAPQI), produzido por enzimas do citocromo P450 e
normalmente detoxificado pela glutationa. Na superdosagem, a
formacao excessiva desse metabdlito pode comprometer as reservas
hepaticas de glutationa e favorecer sua ligacao covalente a
proteinas, especialmente mitocondriais, desencadeando estresse
oxidativo, disfuncao mitocondrial e necrose hepatocelular (Jaeschke;
Ramachandran, 2024). Esses mecanismos, bem caracterizados na
toxicidade hepatica, devem ser distinguidos das hipoteses sobre
possiveis efeitos da exposicao pré-natal no neurodesenvolvimento:
sua descricao nao constitui, isoladamente, evidéncia de lesao

cerebral fetal apds o uso materno em doses terapéuticas.

A interpretacao das associacdes epidemioldgicas depende do
controle de fatores relacionados tanto ao consumo do medicamento
quanto aos desfechos infantis. Febre, infeccdes, dor e caracteristicas
de saude materna podem contribuir para confundimento por
indicacao, enquanto fatores familiares compartilhados podem
influenciar as estimativas. Na coorte sueca de Ahlqvist et al. (2024),
as pequenas associagdes observadas nos modelos populacionais
nao persistiram nas comparacdes entre irmaos. Esses resultados
ressaltam a importancia do delineamento e do controle de
confundidores, embora permanecam limitacdes na mensuracao da
dose, da duracao e do momento de uso. Adicionalmente, diferencas
entre avaliacdes de sintomas e diagnosticos clinicos dificultam a

comparacao direta dos estudos.

Diante de uma literatura composta por delineamentos
heterogéneos, a contribuicdo de uma revisao narrativa deve
ultrapassar a descricao de resultados positivos ou negativos e

examinar sua consisténcia, suas limitacdes e sua aplicabilidade



clinica. Uma sintese publicada em 2026 nao identificou evidéncia de
aumento clinicamente importante de TEA, TDAH ou deficiéncia
intelectual nas condicdes avaliadas, reforcando a necessidade de
atualizar e contextualizar a discussao (D'Antonio et al, 2026). Assim,
esta revisao tem como objetivo analisar criticamente as evidéncias
sobre a associacao entre exposicao pré-natal ao paracetamol e
desfechos do neurodesenvolvimento infantil, considerando o
controle de confundidores, a mensuracao da exposicao e dos

desfechos e os mecanismos bioldgicos propostos.

2. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao narrativa da literatura sobre a exposicao pré-
natal ao paracetamol e suas possiveis associacdes com desfechos do
neurodesenvolvimento infantil. A abordagem foi adotada para
integrar evidéncias epidemioldgicas e experimentais, discutir
mecanismos  bioldégicos propostos e examinar limitagoes

metodoldgicas relevantes a interpretacao dos achados.

O levantamento  bibliografico foi realizado nas bases
PubMed/MEDLINE e SciELO, com busca complementar no Google
Académico. Foram empregados descritores e termos relacionados
ao paracetamol, a gestacao e ao neurodesenvolvimento, em
portugués e inglés, incluindo “paracetamol”, “acetaminophen’,
“pregnancy’, “neurodevelopment’, “autism spectrum disorder’ e
“attention deficit hyperactivity disorder’. Os termos foram
combinados mediante operadores booleanos AND e OR, conforme

0s recursos de cada plataforma.

Critérios de Inclusao: artigos cientificos, revisdes sistematicas e

metanalises publicadas nos ultimos 10 anos, nos idiomas portugués



e inglés, disponiveis na integra e que abordem a tematica proposta,
especificamente no que se refere ao uso de paracetamol em
gestantes e sua relacao com o neurodesenvolvimento fetal. Foram
aceitos estudos clinicos, epidemiologicos e experimentais, desde

gue apresentassem relevancia para a discussao do trabalho.

Critérios de Exclusao: trabalhos duplicados, resumos expandidos,
trabalhos de conclusao de curso, monografias, dissertacdes, teses,
editoriais, cartas ao editor e estudos que embora mencionassem o
paracetamol, nao representou relacdao direta com a seguranca
gestacional ou do neurodesenvolvimento. Selecionar estudos

pertinentes a pergunta da revisao.

A selecao da literatura considerou a pertinéncia ao objetivo da
revisdao, mediante leitura dos titulos, resumos e, posteriormente, dos
textos completos. Foram examinadas publicacdes em portugués e
inglés que abordassem a exposicao gestacional ao paracetamol e os
desfechos do neurodesenvolvimento na infancia, bem como
estudos experimentais pertinentes aos mecanismos bioldgicos
propostos. Estudos observacionais, revisdes sistematicas e
metanalises foram utilizados para discutir as associacdes
epidemioldgicas; estudos experimentais e revisbes mecanisticas
subsidiaram a analise da plausibilidade bioldgica. Publicacdes sobre
orientacao profissional e uso de medicamentos na gestacao foram
consideradas como fontes complementares de contextualizacao,
sem serem tratadas como evidéncia direta de efeitos sobre o

neurodesenvolvimento.

As informacdes foram organizadas em quadro descritivo,
contemplando autoria, ano de publicacao, delineamento, populacao

ou modelo experimental, caracteristicas da exposicao, desfechos e



principais resultados. A sintese foi conduzida de forma qualitativa e
tematica, distinguindo achados em humanos, resultados
experimentais e hipdteses mecanisticas. A apreciacao critica
considerou as diferencas na mensuracao da exposicao e dos
desfechos, o controle de fatores de confusao, a duracao do
acompanhamento e os limites de extrapolacao entre modelos

experimentais e exposi¢cao gestacional humana.

Por seu carater narrativo, a revisao nao pretendeu identificar
exaustivamente todas as publicagcdes disponiveis nem produzir
estimativas quantitativas combinadas. A interpretacao dos
resultados considerou as limitacdes da selecao bibliografica e a
heterogeneidade dos estudos, evitando atribuir causalidade as

associagdes observacionais.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

O Quadro 1 apresenta uma sintese dos estudos centrais a discussao
sobre a exposicao pré-natal ao paracetamol e os desfechos do
neurodesenvolvimento infantil, incluindo evidéncias experimentais
pertinentes aos mecanismos bioldgicos propostos. Sao descritos o
delineamento, a populagdo ou o modelo investigado, as
caracteristicas da exposicao, os desfechos avaliados, os principais
resultados e as limitacdes relevantes a inferéncia causal. Essa
organizacao permite comparar as evidéncias e contextualizar as
divergéncias entre o0s achados, sem pressupor recuperacao

exaustiva da literatura.

Autor/Ano Delineame Exposicdo e Principais Limitagcoes
nto e desfechos Resultados e
populacao contribuica

oparaa



Kwok et al,
2022

Jones |l et
al, 2024

Umbrella
review
(revisao de
revisoes
sistematica
se
metanalises
).

Cinco
revisoes
sistematica
se
metanalises
englobando
mais de
220.000
pares mae-
filho

Revisao
tedrica e
analitica
(com base
em
multiplas
linhas de
evidéncia).

Uso pré-
natal de
analgésicos,
principalme
Nnte
acetaminofe
no

Exposicao a
acetaminofe
no em
bebés,
criangas e
gestantes

Todos os
estudos
revisados
encontraram
associacao
significativa
entre uso
materno de
acetaminofen
0 e aumento
de risco de
TDAH (RR
entre 1,08 e
1,34). Alguns
indicaram
relacao dose-
dependente e
influéncia do
momento da
exposicao
(inicio vs fim
da gestacao).
Heterogeneid
ade atribuida
a diferencas
em dosagem
e tempo de
uso. Autores
recomendam
minimizar o
uso
gestacional.

Em uma
populacao
virtual de
120.000
individuos,
cuja
construcao
pressupds que

inferéncia
causal

Associacao
observacion
al, ndo
demonstra
causalidade.

Afirma
causalidade,
mas sem
base
experimenta
| direta em
humanos;



Compilagao
de
evidéncias
em
humanos,
animais e
dados
temporais

50% dos casos
simulados de
TEA
decorreriam
da interacao
entre
paracetamol e
cofatores de
suscetibilidad
e, 0s autores
observaram
gue o ajuste
desses
cofatores em
modelos de
Cox reduziu
ou anulou a
associacao
estimada com
o)
medicamento.
A
subnotificacao
simulada da
exposicao
também
reduziu as
estimativas de
risco. Os
resultados
ilustram a
dependéncia
das
estimativas
em relagao as
premissas do
modelo, sem
demonstrar
causalidade
em
populacdes
humanas.

altamente
controverso.



Philippot
et al, 2022

Ahlqvist et
al, 2024

Estudo
experiment
alem
modelo
animal.
Camundon
gos
neonatos
(dia pos-
natal 10),
grupos
controle e
tratados

Coorte
nacional
com analise
entre
irmaos.

Administrac
aode 30 +
30 mg/kg de
paracetamol
, 4h de
intervalo

Exposicao a
acetaminofe
no durante
a gestacao
(dados de

Camundongo
s expostos
apresentaram
alteracdes
comportamen
tais
persistentes
(menor
exploracao,
déficits de
memoria e
aprendizagem
no teste do
labirinto
aquatico de
Morris) e
alteracdes no
padrao de
habituacao.
Também
observaram
aumento de
marcadores
de estresse
oxidativo. Nao
houve
diferencas na
sinaptofisina
nas regides
avaliadas.
Conclusao:
mesmo doses
terapéuticas
podem gerar
efeitos
neurotoxicos
duradouros.

Nos modelos
sem controle
entre irmaos,
a exposicao
pré-natal ao

Sim, causal
em modelo
animal
(evidéncia
experimenta

).

Nao
identificou
associacao
Nnas analises
entre



2.480.797 prontuarios

criangas e

suecas prescricoes)
nascidas

entre 1995-

2019

irmaos,
sugerindo
confundime

paracetamol
apresentou
associacoes
de pequena
magnitude nas

com TEA associacoes
(HR=1,05; populacionai
[C95%: 1,02— S.

1,08), TDAH

(HR=1,07,

|C95%: 1,05-

1,10) e

deficiéncia

nto familiar

intelectual
(HR=1,05;
IC95%: 1,00-
1,10). Essas
associacoes
nao
persistiram
nas
comparagoes
entre irmaos:
TEA (HR=0,98;
|C95%: 0,93—
1,04), TDAH
(HR=0,98;
|C95%: 0,94~
1,02) e
deficiéncia
intelectual
(HR=1,07,
|C95%: 0,92-
1,10). Nao foi
identificado
padrao de
dose-resposta
nessas
analises,
sugerindo
influéncia de
confundiment
o familiar nas



Gustavson
et al. (2021)

Bérard et
al, 2025

Estudo com
26.613
criancas de
12.902
familias
participante
s do estudo
prospectivo
noruegueées
de coorte
de maes,
pais e filhos

Revisao
sistematica
e meta-
analise de
estudos
observacion
ais (coortes
e caso-
controle)

Uso de
acetaminofe
no
(paracetamo
l) durante a
gestacao.

Uso de
acetaminofe
no
(paracetamo
l) durante a
gestacao;
variaveis:
tempo de
uso,

associacoes
populacionais.

O uso por 29
dias ou mais
apresentou
associacao
com TDAH na
analise
convencional
— HR ajustada
de 2,02 (IC95%:
1,17-3,25).
Entretanto, a
comparagao
entre irmaos
apresentou
estimativa
proximadele
intervalo
amplo: HR 1,06
(1C95%: 0,51
2,05). Os
resultados
sugerem
participacao
de fatores
familiares no
vinculo
observado,
embora a
imprecisao
limite as
conclusbdes

O uso de
acetaminofen
o durante a
gravidez foi
associado a
um pequeno
aumento no
risco de TDAH
(OR =117,

Nao ha
evidéncia
causal
definitiva,
associacao
observada é
fraca e
possivelmen
te



Damkier
et al, 2025

16 estudos
incluidos,
totalizando
mais de 2,6
milhdes de
participante
s (gestantes
e filhos)

Revisao
Critica e
perspectiva
clinica
Revisao de
9 estudos
originais e 3
metanalises

trimestre,
frequéncia e
dose
(Quando
disponivel)

Uso de
acetaminofe
no durante
a gravidez

IC95% =1,08-
1,27). Nao
houve
associacao
significativa
com autismo
(OR =1]10;
|C95% = 0,98-
1,24) ou outros
transtornos do
neurodesenvo
lvimento. A
analise de
sensibilidade
mostrou que o
risco
observado
pode ser
parcialmente
explicado por
confundidores
nao
mensurados
(E-value =1,61).

Identificou
gue estudos
com controle
por fatores
familiares e
genéticos
reduzem ou
anulam a
associacao
entre
acetaminofen
oeTEAe
TDAH. Muitos
estudos
positivos
sofrem de viés
de confusao e
selecao.

influenciada
por viés de
confusao e
classificacao
incorreta da
exposicao.

Nao
estabelece
causalidade
e destaca
limitacdes
das
associacoes
observacion
ais.



Alemany
et al, 2021

Prada et
al, 2025

Meta-
analise (6
coortes
europeias)
com 73.881
pares mae-
filho

Revisao
sistematica
com
metodologi
a
Navigation
Guide

46 estudos
observacion
ais
(humanos)

Exposicao
pré-natal e
pos-natal ao
paracetamol

Uso pré-
natal de
paracetamol
e desfechos
de TDAH,
TEA e outros
transtornos
do
neurodesen
volvimento

Conclusao:
nao ha
evidéncia
clinica robusta
de que o uso
gestacional
cause
neurodesorde
ns.
Recomenda
cautela, mas
nao
mudancas nas
diretrizes
atuais.

Exposicao preé-
natal
associada a
maior risco de
sintomas de
autismo
(OR=1,19) e
TDAH
(OR=1,21);
exposicao
pos-natal sem
associacao.
Efeito mais
evidente em
meninos.

27 estudos
com
associacao
positiva; 9
nula; 4
negativa.
Evidéncia
robusta de
associacao
consistente
entre
exposicao e

Associacao
consistente,
mas Nao
causal
(possiveis
confundidor
es).

Evidéncia
consistente
com
causalidade,
segundo
critérios de
triangulacao



Cramer,
2024

Thapa et
al, 2024

Khan et a/,
2022

Carta critica
/ analise de
coorte
sueca
(Ahlqvist et
al, 2024)
Registro de
nascimento
s (Suécia,
1995-2019)

Estudo
transversal
(survey).

120
dispensador
es de
medicamen
tos (Nepal)

Revisao
sistematica.

Uso de
paracetamol
durante a
gestacao

Nivel de
conhecimen
to sobre
seguranca
de
medicamen
tos durante
a gestacao

Uso pré e/ou
pos-natal de

Transtornos
do
neurodesenvo
[vimento,
como TEA e
TDAH

Critica
subnotificacao
da exposicao e
uso de
controle entre
irmaos.
Sugere
precaucao,
sem excluir
possivel risco.

55,8%
reconhecem
paracetamol
COMo seguro,
mas ha
incertezas
sobre aspirina
e ibuprofeno.
Conheciment
o limitado
sobre
farmacos
teratogénicos
e
suplementos.
Associagao
significativa
entre
formacaoem
saude e maior
conhecimento
(p<0,05).

A maioria dos
estudos indica
associacao

Nao
demonstra
causalidade,
mas indica
hipotese
plausivel.

Nao avalia
causalidade
clinica,
apenas
percepcao/c
onheciment
o.

Apresenta
associacao,
porém com



Jietal,
2020

D'Antonio
et. al, 2026

19 estudos

observacion

ais (coorte,
caso-
controle,

transversais

)

Coorte

prospectiva.

996 pares
mae-filho
(Boston
Birth
Cohort,
EUA)

Revisao
sistematica
e meta-
analise. 43

paracetamol
e autismo

Niveis de
metabdlitos
de
paracetamol
no cordao
umbilical e
risco de
TDAH e TEA

Exposicao
pré-natal ao
paracetamol

positiva entre
exposicao
precoce ao
paracetamol e
maior risco de
TEA. Alguns
estudos
apontam
associacao
dose-
dependente.
Mecanismos
pPropostos:
estresse
oxidativo,
deplecao de
glutationa, e
interferéncia
neuroendocri
na.

Exposicao
fetal medida
por
biomarcadore
s esteve
associada a
maior risco de
TDAH (OR até
2,86) e TEA
(OR até 3,62),
com relacao
dose-resposta.
Resultados
mantiveram-
se apos ajuste
para fatores
confundidores

Incluiu 43
estudos na
revisao
sistematica e

limitacao
causal.

Evidéncia
forte de
associacao,
com
sugestao de
causalidade
bioldgica,
mas ainda
sem
confirmacao
definitiva.

As
evidéncias
atuais nao
indicam um



Gram et al.
(20206)

estudos na
revisao
sistematica
e 17 estudos
na meta-
analise.

Coorte
populacion
al baseada
em
registros
nacionais
de saude da

A
dispensacao
de pelo
menos uma
prescricao
de
paracetamol

17 na
metanalise.
Nas
comparagoes
entre irmaos,
nao
identificou
associacao
entre

exposicao preé-

natal ao

paracetamol e
TEA (OR=0,98;

|C95%: 0,93—
1,03), TDAH
(OR=0,95;
IC95%: 0,86~
1,05) ou
deficiéncia
intelectual
(OR=0,93;
|C95%: 0,69-
1,24). Os
resultados
permanecera
m sem
associacao
nas analises
restritas a
estudos com
baixo risco de
viés e
seguimento
superior a
Cinco anos.

Na
comparagao

entre criancas

expostas e
Nnao expostas,
nao foram
identificadas

aumento
clinicament
e
significativo
na
probabilidad
e de
transtorno
do espectro
autista,
TDAH ou
deficiéncia
intelectual
em filhos de
gestantes
gue utilizam
paracetamol
conforme as
instrucoes,
corroborand
o as
recomendac
oes
existentes
sobre sua
seguranca.

A
dispensacao
de
prescricoes
Nnao
confirma o
consumo



Dinamarca, durante a associacoes efetivo nem
incluindo gestacao. estatisticame caracteriza
criangas Diagndstico  nte integralmen
nascidas sclinicosde  significativas te a
vivas de transtorno com TEA (RR exposicao
gestacoes do espectro  ajustado: 1,15;
unicas autista (TEA) 1C95%: 0,96—
entre e transtorno  1,39) ou TDAH
outubro de do déficitde = (1,09; IC95%:
2014 e atencdo/hip  0,85-1,40).
dezembro eratividade Utilizando
de 2021 e (TDAH) na como
suas primeira comparador o
respectivas infancia, uso materno
maes. com antes, mas
acompanha naodurante a
mento até gestacao, as
0S 6 anos. estimativas

foram de 1,01

para ambos os

desfechos:
TEA (1C95%:
0,76-132) e
TDAH (IC95%:
0,67-1,53).

Quadro 1. Quadro de estudos selecionados para leitura na integra.
Os trabalhos foram divididos segundo autor/ano, tipo de estudo,
amostra e/ou populacdes, intervencdo/variadvel, principais resultados

detalhados e causalidade/correlacdo. Fonte: Autora, 2026.

3.1. Evidéncias Epidemiolégicas Sobre Exposicdo Pré-Natal e

Neurodesenvolvimento Infantil

A literatura examinada apresenta resultados divergentes quanto a
associacao entre exposicao pré-natal ao paracetamol e desfechos do

neurodesenvolvimento infantil. Essas diferencas devem ser

interpretadas considerando o delineamento, a mensuracao da



exposicao, os instrumentos utilizados para avaliar os desfechos e o
controle de fatores de confusao. A identificacao de associacdes em
estudos observacionais constitui um sinal para investigagcao, mas
nao demonstra, isoladamente, que o medicamento seja responsavel

pelo desenvolvimento das condicdes avaliadas.

Na analise de seis coortes europeias, envolvendo 73.881 pares mae-
filho, Alemany et al. (2021) encontraram associacao entre exposicao
pré-natal ao paracetamol e maiores odds de sintomas de transtorno
do espectro autista (TEA) e transtorno de déficit de atencao e
hiperatividade (TDAH). A interpretacao requer distinguir sintomas
identificados por questionarios de diagndsticos clinicos. Além disso,
aumentos relativos das odds nao correspondem diretamente a
aumentos equivalentes da probabilidade absoluta de apresentar
uma condicao. Embora tenham sido realizados ajustes para
caracteristicas maternas e infantis, a natureza observacional

mantém a possibilidade de confundimento residual.

Uma abordagem diferente foi empregada por Ji et al. (2020), que
avaliaram metabdlitos do paracetamol no plasma do cordao
umbilical de 996 criancas. Em comparacao ao primeiro tercil da
medida de exposicao, o terceiro apresentou maiores odds de
diagnostico de TDAH (OR=2,86; IC95%: 1,77-4,67) e TEA (OR=3,62;
IC95%: 1,62-8,60). A mensuracao por biomarcadores reduz a
dependéncia exclusiva do relato materno, mas nao caracteriza
integralmente a dose, a duracao e o momento do uso ao longo da
gestacao. Consequentemente, a associacao com concentragcoes
medidas ao nascimento nao deve ser interpretada como
demonstracao de um efeito causal da exposicao cumulativa

gestacional.



Na revisao sistematica e metanalise de Bérard et al. (2025), observou-
se associacao discreta com TDAH (OR=1]17; 1C95%:. 1,08-1,27),
enquanto nao foi identificada associacao estatisticamente
significativa com TEA quando considerados diagnosticos médicos
(OR=1,10; IC95%: 0,98-1,24). Os autores reconheceram que fatores nao
mensurados e erros de classificacao poderiam influenciar os
resultados. Assim, a significancia estatistica encontrada para TDAH
nao elimina explicacdes alternativas nem estabelece relevancia

clinica por si so.

3.2. Confundimento por Indicacido e Estudos com Comparacao

Entre Irmaos

O confundimento por indicagcao constitui uma questao central nessa
literatura. Condicdées que motivam o consumo de paracetamol,
como febre, infeccdes, cefaleia e dor, podem estar relacionadas a
caracteristicas maternas que também influenciam os desfechos
infantis. Comparar gestantes usuarias e Nnao usuarias sem
caracterizar adequadamente essas condicdes pode atribuir ao
medicamento uma associagcao decorrente, a0 menos parcialmente,

da doenca subjacente ou de outros fatores.

Ahlgvist et al. (2024) investigaram 2.480.797 criangcas em uma coorte
sueca. Nos modelos populacionais, observaram associacdes de
pequena magnitude com TEA, TDAH e deficiéncia intelectual.
Entretanto, essas associacdes nao persistiram nas analises entre
irmaos: os hazard ratios foram 0,98 para TEA (IC95%: 0,93-1,04), 0,98
para TDAH (IC95%: 0,94-1,02) e 1,01 para deficiéncia intelectual
(IC95%: 0,92-1,10). Também nao foi identificado padrao de dose-

resposta nessas analises. Esses achados sugerem participacao de



fatores familiares compartilhados nas associagcdes observadas nos

modelos convencionais.

O estudo de Gustavson et al. (2021) contribui para a interpretacao
das associagcdes entre exposicao pré-natal ao paracetamol e TDAH.
Embora o uso por 29 dias ou mais tenha sido associado ao desfecho
na analise convencional (HR ajustada: 2,02; 1C95%: 1,17-3,25), essa
associacao se atenuou na comparacao entre irmaos (HR: 1,06; |C95%:
0,51-2,05). Esse resultado sugere que fatores familiares
compartilhados podem explicar, ao menos parcialmente, a
associacao observada. Entretanto, a amplitude do intervalo de
confianca indica imprecisao e impede interpretar a auséncia de
significancia estatistica como demonstracao de auséncia de efeito.
Assim, uma associacao com maior duracao da exposicao,

isoladamente, nao estabelece causalidade.

Gram et al. (2026) acrescentam evidéncias sobre a influéncia do
confundimento na associacao entre exposicao pré-natal ao
paracetamol e alteracdes do neurodesenvolvimento. Na coorte
dinamarquesa, a dispensacao de paracetamol durante a gestacao
Nao apresentou associacao estatisticamente significativa com TEA
ou TDAH diagnosticados até os 6 anos. Ao utilizar como comparador
O UsSO materno antes, mas nao durante a gravidez, as estimativas se
aproximaram da unidade, sugerindo participacao de condi¢cdes
maternas subjacentes nas associacdes observadas. As analises com
exposicao paterna como controle negativo também apontaram
possivel confundimento familiar. Entretanto, a mensuracao por
prescricdes dispensadas e o acompanhamento restrito a primeira
infancia limitam a interpretacao, sobretudo quanto ao consumo

efetivo e aos diagndsticos posteriores.



A comparacao entre irmaos melhora o controle de caracteristicas
familiares, mas nao elimina todas as fontes de viés. Condicoes
maternas especificas de cada gestacao podem diferir, e registros de
dispensacao ou relatos de consumo nao reproduzem
necessariamente a exposi¢cao real. Por isso, resultados nulos devem
ser interpretados dentro das condicdes investigadas, sem serem

convertidos em afirmacdes de seguranca absoluta.

D'Antonio et al. (2026) incluiram 43 estudos na revisao sistematica e
17 na metanalise. Nas analises de comparagcao entre irmaos, nao
identificaram associacao com TEA (OR=0,98; IC95%: 0,93-1,03), TDAH
(OR=0,95; 1C95%: 0,86-1,05) ou deficiéncia intelectual (OR=0,93;
IC95%: 0,69-1,24). A auséncia de associacao também foi observada
nas analises restritas a estudos com baixo risco de viés e maior
acompanhamento. Esses resultados reforcam a importancia da
qualidade metodoldgica na interpretacao da literatura. Entretanto, a
insuficiéncia de dados estratificados limita conclusdes sobre doses,

frequéncia e periodos especificos de exposicao.

3.3. Mecanismos Biolégicos Propostos e Limites da Evidéncia

Experimental

Estudos experimentais contribuem para investigar a plausibilidade
biolégica, mas seus resultados devem ser apresentados
separadamente das evidéncias clinicas. O desenvolvimento cerebral,
a farmacocinética e as condi¢cdes de administracao variam entre
espécies, dificultando a transposicao direta de resultados animais

para a exposicao gestacional humana.

Philippot et al. (2022) administraram paracetamol a camundongos

no décimo dia pos-natal e identificaram alteracoes



comportamentais posteriores, além de aumento transitério da razao
de transcricdo Nrf2/Keapl no hipocampo, compativel com resposta
relacionada ao estresse oxidativo. Entretanto, nao encontraram
diferencas nos niveis de sinaptofisina nas regides hipocampais
avaliadas. Nao foram observadas diferencas nos niveis de
sinaptofisina nas regides hipocampais avaliadas, limitando a
atribuicao das alteracdes comportamentais a modificacdes nesse

marcador sinaptico.

A formacao de N-acetil-p-benzoquinona imina (NAPQI), a deplecao
de glutationa e a disfuncao mitocondrial sao mecanismos bem
caracterizados na hepatotoxicidade por superdosagem de
paracetamol (Jaeschke; Ramachandran, 2024). Contudo, o
reconhecimento desses mecanismos no figado nao demonstra sua
ocorréncia no cérebro fetal apds exposicao materna terapéutica.
Para sustentar essa extrapolacao, seriam necessarias evidéncias
sobre concentrag¢des alcancadas, metabolismo local, resposta celular

e correspondéncia entre exposicao e desfecho.

Dessa maneira, mecanismos propostos devem ser tratados como
hipoteses explicativas, cuja contribuicao depende de confirmacao
nas condicdes relevantes a gestacao humana. A convergéncia entre
achados experimentais e epidemioldgicos pode orientar pesquisas,
mMas nao substitui o controle de confundidores nem comprova uma

relacao causal.

3.4. Implicacoes Clinicas e Limitagoes da Revisao

A interpretacao clinica deve considerar conjuntamente a evidéncia
disponivel e os beneficios do tratamento da dor e da febre. O

American College of Obstetricians and Gynecologists (2025)



mantém o paracetamol como analgésico e antipirético de escolha
durante a gestacdo quando clinicamente indicado. Essa
recomendacao nao significa auséncia de qualquer risco, mas
expressa uma avaliacao dos beneficios e das alternativas disponiveis.
A orientacao profissional deve contemplar a indicacao, o tempo de
utilizagao e o uso concomitante de outros produtos que contenham

paracetamol.

O farmacéutico pode contribuir mediante revisao dos
medicamentos utilizados, identificacao de duplicidade terapéutica e
orientacao sobre o uso adequado. Na comunicagao com gestantes, é
necessario diferenciar associacdes em investigacao de efeitos
adversos comprovados, evitando atribuir responsabilidade individual
pelo desenvolvimento de TEA ou TDAH a partir de evidéncias

observacionais.

Esta revisao apresenta limitagcdes inerentes a selecao narrativa da
literatura, que Nao assegura recuperacao exaustiva dos estudos e
pode estar sujeita a viés de selecao. A inclusao de diferentes
delineamentos amplia a discussao, mas exige distinguir dados
originais de interpretacdes secundarias. Alem disso, revisdes podem
compartilhar estudos primarios; portanto, sua quantidade nao
representa necessariamente confirmacao independente dos

achados.

Em conjunto, a literatura examinada nao estabelece relacao causal
entre exposicao pré-natal ao paracetamol e os transtornos avaliados.
Persistemn questdes sobre a caracterizacao da exposicao e
determinados padrdes de utilizacao, que demandam estudos com
melhor mensuracao de dose e duracao, controle de condicdes

maternas e acompanhamento adequado dos desfechos infantis.



Diante do exposto, percebe-se que o uso do paracetamol durante a
gestacao continua sendo um tema de ampla discussao e extrema
importancia para a saude publica. Embora esse farmaco seja
considerado uma das opc¢des mais seguras para o alivio da dor e da
febre em gestantes, as evidéncias mais recentes apontam para a
necessidade de uma reavaliacdo critica de sua seguranca,
especialmente durante os periodos mais sensiveis do
desenvolvimento fetal. Os resultados de diferentes estudos
demonstram que a exposi¢cao ao paracetamol pode estar associada
a alteracdes no neurodesenvolvimento, sugerindo possiveis riscos

aumentados ao TEA.

Apesar dessas observacdes, os dados ainda inconclusivos. Parte das
divergéncias entre os estudos pode ser explicada por fatores como
diferencas metodoldgicas, variacdes na dose e no tempo de
exposicao, além de caracteristicas genéticas e ambientais que
influenciam o metabolismo do medicamento. Modelos com controle
entre irmaos, por exemplo, demonstraram que a associa¢cao entre o
uso de paracetamol e os transtornos de neurodesenvolvimento pode
Nnao ser causal, mas sim reflexo de fatores familiares compartilhados.
Isso evidencia que, embora existam indicios bioldgicos plausivels,
como estresse oxidativo e disfuncao neuroendodcrina, a relacao
direta entre o uso do medicamento e essas condi¢cdes ainda nao

pode ser totalmente confirmada.

Dessa forma, € possivel concluir que o tema requer uma abordagem
cautelosa. O paracetamol continua sendo uma opcao terapéutica
relevante na gestacao, mas deve ser usado apenas quando
necessario e com orientacao profissional. Ao mesmo tempo, torna-se
essencial o investimento em pesquisas longitudinais, com maior

controle de variaveis e diversidade populacional, a fim de esclarecer



Os reais impactos da exposicao fetal ao medicamento. O debate
reforca a importancia da prudéncia clinica e da busca por evidéncias
que garantam a seguranca materno-infantil, destacando o papel do

farmacéutico na orientacao e no uso racional do medicamento.

4. CONCLUSAO

Diante do exposto, o uso do paracetamol durante a gestacao
permanece um tema relevante para a saude materno-infantil. A
analise da literatura examinada nao permite estabelecer relacao
causal entre a exposicao pré-natal ao medicamento e os transtornos
do neurodesenvolvimento infantil. Parte das divergéncias entre os
estudos pode ser explicada por diferencas metodoldgicas, limitacdes
na mensuracao da dose e do tempo de exposicao e pelo controle de
fatores maternos e familiares. A selecao narrativa da literatura
também |limita a abrangéncia desta revisao, devendo ser

considerada na interpretacao dos achados.

O paracetamol continua sendo uma opcao terapéutica relevante
para o alivio da dor e da febre durante a gestacao, devendo ser
utilizado quando clinicamente indicado e com orientacao
profissional. A prudéncia clinica deve considerar os beneficios do
tratamento, as condi¢cdes individuais da gestante e as incertezas
existentes. Torna-se necessario aprofundar as pesquisas com melhor
caracterizacao da exposicao e controle dos fatores de confusao.
Nesse contexto, destaca-se o papel do farmacéutico na orientacao e
Nno uso racional do medicamento, contribuindo para decisdes

fundamentadas nas evidéncias disponiveis.
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