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USO DE PARACETAMOL DURANTE A GESTACAOD

E DESENVOLVIMENTO INFANTIL: UMA ANALISE
CRITICA DAS EVIDENCIAS SOBRE TRANSTORNOS
DO DESENVOLVIMENTO

USE OF PARACETAMOL DURING PREGNANCY AND
CHILD DEVELOPMENT: A CRITICAL ANALYSIS OF THE
EVIDENCE ON DEVELOPMENTAL DISORDERS

RESUMO

O paracetamol &€ amplamente utilizado durante a
gestacdo para o tratamento de dor e febre, sendo
tradicionalmente considerado seguro. No entanto,
sua capacidade de atravessar a barreira placentdria
tem motivado investigagcdes sobre possiveis efeitos no
desenvolvimento fetal. Este estudo tem como objetivo
analisar criticamente a literatura acerca do uso de
paracetamol durante a gestacdo e suas implicagdes no
neurodesenvolvimento infantil. Foi realizada uma reviséo
narrativa da literatura, com artigos publicados entre 2013
e 2025 nas bases Scielo, PubMed e ScienceDirect. Estudos
anteriores sugeriram associagdo entre a exposi¢gdo
pré-natal ao paracetamol e maior risco de transtornos
do neurodesenvolvimento. Entretanto, evidéncias mais
recentes, especialmente o estudo de coorte de base
populacional conduzido por Ahlqvist et al. (2024), que
avaliou 2.480.797 criangas na Suécia com andlise de
controle entre irmd&os, ndo identificaram associagdo
entre o uso de paracetamol durante a gravidez e o risco
de Transtorno do Espectro Autista — TEA Transtorno do
Déficit de Atengdo e Hiperatividade — TDAH ou deficiéncia
intelectual. Esses achados indicam que associagcdes
previomente observadas podem ser explicadas por
fatores de interferéncia. Assim, as evidéncias atuais ndo
sustentamumarelagdo causalentre o usode paracetamol
na gestagcdo e transtornos do neurodesenvolvimento
infantil.

Palavras-chave: paracetamol; gravidez; neurodesenvolvi-
mento; seguranca medicamentosa.
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ABSTRACT

Paracetamol/acetaminophen is widely used during pregnancy to treat pain and fever and
has traditionally been considered safe. However, its ability to cross the placental barrier has
raised concerns regarding potential effects on fetal development. This study aims to critically
analyze the literature on acetaminophen use during pregnancy and its implications for child
neurodevelopment. A narrative literature review was conducted using articles published
between 2013 and 2025 from Scielo, PubMed, and ScienceDirect databases. Earlier studies
suggested an association between prenatal exposure to paracetamol/acetaminophen and
increased risk of neurodevelopmental disorders. However, more recent evidence, particularly
the large population- based cohort study by Ahlqvist et al. (2024), which evaluated 2,480,797
children in Sweden using sibling-control analysis, found no association between prenatal
paracetamol/acetaminophen exposure and Autism Spectrum Disorder — ASD ,Attention
Deficit Hyperactivity Disorder — ADHD or intellectual disability. These findings suggest that
previous associations may be explained by confounding variables. Current evidence does not
support a causal relationship between paracetamol/acetaminophen use during pregnancy
and adverse neurodevelopmental outcomes.

Keywords: acetaminophen; pregnancy; neurodevelopment; drug safety.
1INTRODUGAO

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
qguanto a salde futura da crianca. E essencial observar os padrées de uso de medicamentos
durante o pré-natal para identificar praticas potencialmente inadequadas e promover o uso
seguro dos f@rmacos, evitando a ingestdo de medicamentos com potenciais efeitos toxicos.
Assim, esse tema se configura como um importante problema de sadde publica (Lutz, 2020).
Apbs a ampla repercussdo dos graves efeitos teratogénicos associados ao uso da talidomida
por gestantes para o tratomento de nduseas e vémitos, a utilizagdo de medicamentos
durante a gravidez passou a exigir regulamentos criteriosos. A avaliagdo rigorosa do uso de
fdrmacos durante o periodo gestacional deve ser constantemente enfatizada devido aos
potenciais riscos ao feto (Papaseit et al, 2013). O paracetamol & um medicamento isento
de prescricdo (MIP), e consolidou-se como um dos medicamentos de venda livre mais
utilizados para dores de pequena intensidade. Faz parte da classe de anti-inflamatérios
ndo esteroides (AINEs), apresentando efeitos analgésicos e antipiréticos (Ritter et al,, 2022).
No que concerne ao seu uso durante a gravidez, é frequentemente utilizado para tratar a
febre, tendo seu uso considerado seguro durante o periodo gestacional (Bauer et a.l, 2018).
Apesar de tradicionalmente considerado seguro, o paracetamol tem sido alvo de crescente
interesse cientifico devido & sua capacidade de atravessar a placenta e expor o feto a seus
metabdlitos. Estudos anteriores levantaram a hipdtese de associagdo entre a exposi¢cdo
intrauterina ao paracetamol e alteragdes no neurodesenvolvimento infantil, incluindo o TDAH
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e o TEA (Cansancgéo et al, 2023; Castro, 2021; Cendejas-Hernandez et al., 2022; Moita et al,
2022; Nitsche et al,, 2017). possiveis efeitos no neurodesenvolvimento infantil, com énfase em
estudos recentes de maior robustez.

2 MATERIAL E METODO

Trata-se de uma revisdo bibliogréfica narrativa, com o objetivo de responder &
seguinte questdo: o uso de paracetamol durante a gestagdo estd associado a alteragdes
no neurodesenvolvimento infantil? A busca foi realizada nas bases Scielo, PubMed e
ScienceDirect, utilizando descritores em portugués e inglés relacionados a paracetamol,
gravidez, toxicidade e recém-nascido. Foram incluidos artigos completos publicados entre
2013 e 2025, nos idiomas portugués e inglés. Foram excluidos resumos, estudos incompletos e
publicag¢des fora do recorte temporal. A sele¢cdo considerou relev@ncia temdatica e qualidade
metodologica, com atencdo especial a estudos de coorte e revisdes sistemdaticas.

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 propésito 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). 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, solugées, gotas, xaropes,
comprimidos, cdpsulas, pds e pastilhas, podendo ou ndo estar associado a outros ativos,
além disso, € um medicamento de baixo custo (Freitas et al,, 2020). Este medicamento exerce
seus efeitos farmacolégicos devido a inibi¢do da ciclooxigenase — COX, uma enzima expressa
em diversos tecidos do corpo humano. Seu efeito anti-inflamatério &€ considerado pequeno
devido a fraca inibig&o das ciclooxigenases. E adicionado & categoria dos anti-inflamatérios
ndo esteroides — AINEs, mesmo que ndo possua efeitos anti-inflamatérios (Silva, 2020).

O efeito analgésico e antipirético do paracetamol & atribuido, em grande parte, & sua
capacidade de inibir a sintese de prostaglandinas. A enzima prostaglandina H2 sintase -
PGHS é crucial neste processo, consistindo em um sitio de ciclooxigenase — COXe um sitio
de peroxidase — POX. A COX converte o dcido araquidénico em prostaglandina G2 — PGG2,
que é entdo reduzida & prostaglandina H2 — PGH2 pelo POX. A PGH2 serve como precursor
para varias prostaglandinas e tromboxanos biologicamente ativos, que estéo envolvidos na
mediagdo 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
producdo de prostaglandinas (Buhrer et al.,, 2021). Ametabolizagdo do paracetamol é realizada
majoritariamente pelo figado, onde a maior parte do medicamento passa por processos
de glucuronidagdo e sulfatagdo, Aproximadamente 85% do paracetamol é conjugado com
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dcido glucurdnico e sulfarico, formando metabdlitos néo téxicos (paracetamol glucuronideo
e paracetamol sulfato, respectivamente) sendo posteriormente excretados na urina (Buhrer
et al, 2021; Li et al, 2023). Uma pequena propor¢do de paracetamol (até 5%) permanece
inalterada e é 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 — CYP2E], codificado pelo gene CYP2E], é a principal enzima responsdvel
pela conversdo metabélica do paracetamol em NAPQI (BUhrer et al, 2021; LI et al., 2023). A
hepatotoxicidade é o efeito nocivo mais conhecido do paracetamol. O NAPQI € normalmente
inativado por conjugagdo com glutationa nas células hepdticas, 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 hepdtica aguda
(Golan, 2014). Além disso, este metabdlito é capaz de ultrapassar a barreira placentaria,
sendo detectado na urina do recém-nascido (Nitsche et al, 2017). O paracetamol pode ser
desacetilado para formar p-aminofenol, que & metabolizado em p-benzoquinona — p-BQ),
outro composto téxico. Ambos, NAPQIl e p-BQI, podem induzir estresse oxidativo, fragmentacdo
do DNA nuclear e morte celular (Buhrer et al., 2021). Na Figura 1 pode-se observar as vias de
formagdo dos principais metabdlitos provenientes do metabolismo do paracetamol.

Figura1 - Formagdo de metabdlitos do paracetamol
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Fonte: Adaptado de Buhrer et al. (2021).

Conings et al. (2019) investigaram a transferéncia transplacentdria do paracetamol e de
seus metabdlitos através de um modelo de perfus@o de placenta humana ex vivo. O estudo
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mostrou que tanto o paracetamol quanto seus metabdlitos atravessam a barreira placen-
taria emm ambas as diregdes, e que hd uma passagem placentdria significativamente mais
lenta fetal-materno (F-M) em relacdo ao tipo materno-fetal (M-F) para os metabdlitos. A
capacidade do paracetamol de atravessar a placenta, 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; Bauer et al., 2021).

3.2 Uso do paracetamol por gestantes

A classe dos anti-inflamatérios ndo esteroides — AINEs é utilizada com frequéncia por
gestantes, destacando-se o paracetamol, por ser um medicamento de facil acesso, adquirido
sem necessidade de apresentacdo de prescricdo médica (Gou et al, 2019; Bandoli et al,
2020). O paracetamol permanece como um dos medicamentos mais utilizados durante a
gestagdo, principalmente devido a sua acessibilidade e histérico de uso considerado seguro.
No entanto, a auséncia de ensaios clinicos em gestantes limita a producdo de evidéncias
diretas, fazendo com que grande parte dos dados seja proveniente de estudos observacionais
(Vorstenbosch et al.,, 2019). Apesar das limitagées 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 gestagdo. 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. O Ministério da Satde adota uma categorizagdo
de risco de fGrmacos na gravidez desenvolvido pela Food and Drug Administration — FDA,
dividindo os medicamentos 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 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 fdrmaco 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). Estudos anteriores sugeriram possiveis associagoes entre
o uso do paracetamol na gravidez e desfechos adversos no neurodesenvolvimento (Liew et
al., 2014; Buhrer et al., 2021). Contudo, esses estudos frequentemente apresentam limitagées
importantes, incluindo viés de memoria, auséncia de controle adequado de varidveis de
confusdo e dificuldade em separar o efeito do medicamento das condigdes maternas que
motivaram seu uso.
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3.3 Evidéncias sobre neurodesenvolvimento: uma andlise critica

A possivel associagdo entre o uso de paracetamol durante a gestacdo e alteragdes no
neurodesenvolvimento infantil tem sido amplamente investigada nas dltimas décadas. Parte
significativa dessalliteratura @ composta por estudos observacionais que relatam associagoes
positivas entre a exposicdo intrauterina ao frmaco e o aumento do risco de TDAH, TEA e
déficits cognitivos. O Quadro 1 apresenta a sintese dos principais estudos que evidenciam
associagdo positiva entre a exposicdo do feto ao paracetamol durante a gestagdo e os
distarbios do neurodesenvolvimento.

Quadro 1 - Sintese dos principais estudos em humanos que associam o paracetamol aos transtornos do
neurodesenvolvimento

Autores (&na) Principais achados
Fstudn e conrte Inanimadinal de kase populanional O esodo
guamnpanhou 84,322 ciizngas ©omacs por wind nddia Jde 12,7
ancs, investigandc a associagio anfre o uso matema de
parzcatEme! durgnby 8 gestacic e o risoo da TEA, Concluig-se
NUE 75 BXP0SIGORS pre-natais 30 paracetamol est3n sssociadas
a um rigco clavado de TEA ¢ TOAH
Estirdn de coarbe prospactive. O estucda nerlirou svaliagsa
pacaldgica de 1481 criongas. de 5 anos ce idade &,
relazianAandn A axposicic  infrAauvtaring sn parscatamal, foi
chscrvadt  gque aquclas  com o & Cxpos I,‘:ﬁﬁ confimmaca
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de corcdio wmbilics! em busca doe melabdlios co pEnEEC lamol
Ji 6t i, (2030] pﬁl’"ﬂ Aal.lr—. iar ‘:1 r—.smcaq:‘a{: oom is?l]rnin5 Ao
neurcdcscnwalvimenta, Concluu-$e Gul: 8 Capasicac lelal ao
paraoetame! estd signficativamente associada & um nsco
gurmcntado de: TOAH na infancia a TEA.
Estirdn de coarte prospactive. Awslion amostras o8 mectnio de
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Fonte: Elaborada pelos autores (2026).

Entre os estudos mais citados, Liew et al. (2015), em uma coorte de base populacional
com mais de 60 mil criangas, observaram um aumento moderado no risco de TDAH e TEA
associado ao uso materno de paracetamol, especialmente em exposi¢cdes prolongadas.
Em estudo subsequente, Liew et al. (2016) identificaram reducdo em medidas de quociente
de inteligéncia — Ql e desempenho cognitivo em criangas expostas intrauterinamente ao
medicamento. De forma semelhante, Ji et al. (2020) analisaram biomarcadores de exposi¢do
ao paracetamol em sangue de corddo umbilical e encontraram associagdo significativa
com maior risco de TDAH e TEA na inf&ncia, com padrdo dose-resposta. Baker et al. (2020), ao
avaliarem amostras de mecénio, também relataram maior probabilidade de diagndstico de
TDAH em criangas com evidéncia de exposicao fetal ao farmaco. Além disso, Li et al. (2023)
sugeriram possiveis mecanismos epigenéticos, demonstrando associagdo entre metabdlitos
do paracetamol e alteragées na metilagdo do DNA do gene CYP2E], o que poderia influenciar
processos biolégicos relacionados ao desenvolvimento fetal. Em conjunto, esses estudos
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contribuiram paraahipétese de que o paracetamol poderiainterferirnoneurodesenvolvimento
por meio de mecanismos como estresse oxidativo, disrupgdo enddcrina e modulagdo de
vias inflamatérias. No entanto, cabe destacar que esses estudos apresentam limitagées
metodoldgicas. A maioria baseia-se em dados autorreferidos de uso do medicamento, o
que pode introduzir viés de memodria. Além disso, muitos ndo controlam adequadamente
fatores de interferéncia relevantes, como as condigbées maternas que motivaram o uso do
paracetamol (febre, infecgdes, dor crénica), fatores genéticos e ambientais compartilhados,
ou o uso concomitante de outros medicamentos. Nesse contexto, o estudo de Ahlqvist et
al. (2024) representa um avanco significativo na literatura. Trata-se de um estudo de
coorte de base populacional de grande escala, que avaliou 2.480.797 criangas nascidas
na Suécia entre 1995 e 2019. Um diferencial metodoldgico central foi a utilizagdo da andlise
com controle entre irmdos (sibling comparison), que permite ajustar de forma mais robusta
fatores genéticos e ambientais compartilhados no ndcleo familiar. Os resultados mostraram
que ndo houve associagdo entre o uso de paracetamol durante a gestacdo e o risco de
TEA, TDAH ou deficiéncia intelectual. Esse achado sugere que associagdes observadas em
estudos anteriores podem ter sido influenciadas por fatores de interferéncia néo controlados.
Os resultados desta revisGo narrativa mostraram que, embora andlises convencionais
inicialmente sugerissem associagdes entre o uso de paracetamol durante a gestacdo e
maior risco de TDAH, TEA e deficiéncia intelectual, essas associagdes ndo foram evidenciadas
quando aplicada a andlise com controle entre irmdos. Especificamente, ndo foi observada
associagdo entre o usode paracetamol durante a gravideze oriscode TEA, TDAH ou deficiéncia
intelectual. Embora existam hipbteses bioldgicas plausiveis, como interferéncia enddcrina
e estresse oxidativo, as evidéncias epidemioldégicas mais robustas disponiveis atualmente
ndo sustentam uma relagdo causal entre o uso de paracetamol na gestagdo e prejuizos no
neurodesenvolvimento infantil.

4 CONCLUSAO

A andlise da literatura indica que, embora estudos anteriores (até 2023) tenham sugerido
associagdoentreousodeparacetamolduranteagestagdoetranstornosdoneurodesenvolvimento,
evidéncias mais recentes e metodologicamente robustas néo confirmam essa relagdo. Em
especial, o0 estudo de Ahlqvist et al. (2024), com andlise de controle entre irm&os, demonstra que
o uso de paracetamol durante a gravidez ndo estd associado ao risco de TEA, TDAH ou deficiéncia
intelectual em criangas. Portanto, as evidéncias recentes questionam a associagdo entre o
uso de paracetamol durante a gestagdo e os transtornos do desenvolvimento infantil. O uso
do paracetamol em gestantes deve seguir critérios clinicos adequados, com indicagdo precisa
e na menor dose possivel. Novos estudos permanecem sendo importantes, especialmente
aqueles com desenhos capazes de minimizar vieses e fatores de confusd@o, para consolidar o
conhecimento sobre a seguran¢ga medicamentosa na gestagdo.
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