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RESUMO 

O paracetamol é amplamente utilizado durante a 
gestação para o tratamento de dor e febre, sendo 
tradicionalmente considerado seguro. No entanto, 
sua capacidade de atravessar a barreira placentária 
tem motivado investigações sobre possíveis efeitos no 
desenvolvimento fetal. Este estudo tem como objetivo 
analisar criticamente a literatura acerca do uso de 
paracetamol durante a gestação e suas implicações no 
neurodesenvolvimento infantil. Foi realizada uma revisão 
narrativa da literatura, com artigos publicados entre 2013 
e 2025 nas bases Scielo, PubMed e ScienceDirect. Estudos 
anteriores sugeriram associação entre a exposição 
pré-natal ao paracetamol e maior risco de transtornos 
do neurodesenvolvimento. Entretanto, evidências mais 
recentes, especialmente o estudo de coorte de base 
populacional conduzido por Ahlqvist et al. (2024), que 
avaliou 2.480.797 crianças na Suécia com análise de 
controle entre irmãos, não identificaram associação 
entre o uso de paracetamol durante a gravidez e o risco 
de Transtorno do Espectro Autista – TEA Transtorno do 
Déficit de Atenção e Hiperatividade – TDAH ou deficiência 
intelectual. Esses achados indicam que associações 
previamente observadas podem ser explicadas por 
fatores de interferência. Assim, as evidências atuais não 
sustentam uma relação causal entre o uso de paracetamol 
na gestação e transtornos do neurodesenvolvimento 
infantil.
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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.

1 INTRODUÇÃO

O uso de medicamentos por mulheres durante a gestação é uma prática comum. Durante 
esse período, os medicamentos podem influenciar tanto a saúde do feto em desenvolvimento 
quanto a saúde futura da criança. É essencial observar os padrões de uso de medicamentos 
durante o pré-natal para identificar práticas potencialmente inadequadas e promover o uso 
seguro dos fármacos, evitando a ingestão de medicamentos com potenciais efeitos tóxicos. 
Assim, esse tema se configura como um importante problema de saúde pública (Lutz, 2020). 
Após a ampla repercussão dos graves efeitos teratogênicos associados ao uso da talidomida 
por gestantes para o tratamento de náuseas e vômitos, a utilização de medicamentos 
durante a gravidez passou a exigir regulamentos criteriosos. A avaliação rigorosa do uso de 
fármacos durante o período gestacional deve ser constantemente enfatizada devido aos 
potenciais riscos ao feto (Papaseit et al., 2013). O paracetamol é um medicamento isento 
de prescrição (MIP), e consolidou-se como um dos medicamentos de venda livre mais 
utilizados para dores de pequena intensidade. Faz parte da classe de anti-inflamatórios 
não 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 período gestacional (Bauer et a.l, 2018). 
Apesar de tradicionalmente considerado seguro, o paracetamol tem sido alvo de crescente 
interesse científico devido à sua capacidade de atravessar a placenta e expor o feto a seus 
metabólitos. Estudos anteriores levantaram a hipótese de associação entre a exposição 
intrauterina ao paracetamol e alterações no neurodesenvolvimento infantil, incluindo o TDAH 
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e o TEA (Cansanção et al., 2023; Castro, 2021; Cendejas-Hernandez et al., 2022; Moita et al., 
2022; Nitsche et al., 2017). possíveis efeitos no neurodesenvolvimento infantil, com ênfase em 
estudos recentes de maior robustez.

2 MATERIAL E MÉTODO 

Trata-se de uma revisão bibliográfica narrativa, com o objetivo de responder à 
seguinte questão: o uso de paracetamol durante a gestação está associado a alterações 
no neurodesenvolvimento infantil? A busca foi realizada nas bases Scielo, PubMed e 
ScienceDirect, utilizando descritores em português e inglês relacionados a paracetamol, 
gravidez, toxicidade e recém-nascido. Foram incluídos artigos completos publicados entre 
2013 e 2025, nos idiomas português e inglês. Foram excluídos resumos, estudos incompletos e 
publicações fora do recorte temporal. A seleção considerou relevância temática e qualidade 
metodológica, com atenção especial a estudos de coorte e revisões sistemáticas.

3 RESULTADOS E DISCUSSÃO

3.1 Aspectos gerais do paracetamol

O paracetamol, ou acetaminofeno, é um para-aminofenol derivado do metabolismo da 
fenacetina, desenvolvido em 1852 com o propósito de proporcionar alívio da dor e redução 
da febre. Recebeu aprovação 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 é 
um medicamento de venda livre e amplamente utilizado por crianças e gestantes (Luiz et 
al., 2023). É encontrado em diversas formas farmacêuticas, como, soluções, gotas, xaropes, 
comprimidos, cápsulas, pós e pastilhas, podendo ou não estar associado a outros ativos, 
além disso, é um medicamento de baixo custo (Freitas et al., 2020). Este medicamento exerce 
seus efeitos farmacológicos devido à inibição da ciclooxigenase – COX, uma enzima expressa 
em diversos tecidos do corpo humano. Seu efeito anti-inflamatório é considerado pequeno 
devido à fraca inibição das ciclooxigenases. É adicionado à categoria dos anti-inflamatórios 
não esteroides – AINEs, mesmo que não possua efeitos anti-inflamatórios (Silva, 2020).

O efeito analgésico e antipirético do paracetamol é atribuído, em grande parte, à sua 
capacidade de inibir a síntese de prostaglandinas. A enzima prostaglandina H2 sintase – 
PGHS é crucial neste processo, consistindo em um sítio de ciclooxigenase – COXe um sítio 
de peroxidase – POX. A COX converte o ácido araquidônico em prostaglandina G2 – PGG2, 
que é então reduzida à prostaglandina H2 – PGH2 pelo POX. A PGH2 serve como precursor 
para várias prostaglandinas e tromboxanos biologicamente ativos, que estão envolvidos na 
mediação da dor e da febre. O paracetamol atua como um co-substrato redutor no sítio de 
peroxidase da PGHS, diminuindo a taxa de conversão de PGG2 para PGH2, e assim, reduzindo a 
produção de prostaglandinas (Bührer et al., 2021). A metabolização do paracetamol é realizada 
majoritariamente pelo fígado, onde a maior parte do medicamento passa por processos 
de glucuronidação e sulfatação, Aproximadamente 85% do paracetamol é conjugado com 
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ácido glucurônico e sulfúrico, formando metabólitos não tóxicos (paracetamol glucuronídeo 
e paracetamol sulfato, respectivamente) sendo posteriormente excretados na urina (Bührer 
et al., 2021; Li et al., 2023). Uma pequena proporção 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 à formação de N-acetil-
p-benzoquinona-imina – NAPQI, um intermediário tóxico capaz de causar a lesão celular. O 
citocromo P450 2E1 – CYP2E1, codificado pelo gene CYP2E1, é a principal enzima responsável 
pela conversão metabólica do paracetamol em NAPQI (Bührer et al., 2021; LI et al., 2023). A 
hepatotoxicidade é o efeito nocivo mais conhecido do paracetamol. O NAPQI é normalmente 
inativado por conjugação com glutationa nas células hepáticas, mas em casos de 
superdosagem de paracetamol, as reservas de glutationa podem ser esgotadas, resultando 
em lesão celular e estresse oxidativo, e em casos graves, em necrose hepática aguda 
(Golan, 2014). Além disso, este metabólito é capaz de ultrapassar a barreira placentária, 
sendo detectado na urina do recém-nascido (Nitsche et al., 2017). O paracetamol pode ser 
desacetilado para formar p-aminofenol, que é metabolizado em p-benzoquinona – p-BQI, 
outro composto tóxico. Ambos, NAPQI e p-BQI, podem induzir estresse oxidativo, fragmentação 
do DNA nuclear e morte celular (Bührer et al., 2021). Na Figura 1 pode-se observar as vias de 
formação dos principais metabólitos provenientes do metabolismo do paracetamol.

Figura 1 - Formação de metabólitos do paracetamol

Fonte: Adaptado de Bührer et al. (2021).

Conings et al. (2019) investigaram a transferência transplacentária do paracetamol e de 
seus metabólitos através de um modelo de perfusão de placenta humana ex vivo. O estudo 
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mostrou que tanto o paracetamol quanto seus metabólitos atravessam a barreira placen-
tária em ambas as direções, e que há uma passagem placentária significativamente mais 
lenta fetal-materno (F-M) em relação ao tipo materno-fetal (M-F) para os metabólitos. A 
capacidade do paracetamol de atravessar a placenta, mesmo em doses terapêuticas, 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 terapêuticas, 
há 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-inflamatórios não esteroides – AINEs é utilizada com frequência por 
gestantes, destacando-se o paracetamol, por ser um medicamento de fácil acesso, adquirido 
sem necessidade de apresentação de prescrição médica (Gou et al., 2019; Bandoli et al., 
2020). O paracetamol permanece como um dos medicamentos mais utilizados durante a 
gestação, principalmente devido à sua acessibilidade e histórico de uso considerado seguro. 
No entanto, a ausência de ensaios clínicos em gestantes limita a produção de evidências 
diretas, fazendo com que grande parte dos dados seja proveniente de estudos observacionais 
(Vorstenbosch et al., 2019). Apesar das limitações em estudos, é possível 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 mínimo um 
medicamento durante a gestação. 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 gestação, das 
quais 48% fizeram uso no terceiro trimestre. O Ministério da Saúde adota uma categorização 
de risco de fármacos na gravidez desenvolvido pela Food and Drug Administration – FDA, 
dividindo os medicamentos em cinco categorias: A, B, C, D e X. O paracetamol é enquadrado 
na classe B, significando que os estudos em animais não demonstraram risco fetal, porém, 
não há estudos controlados em mulheres grávidas; ou ainda que, os estudos em animais 
revelaram riscos, mas que não foram confirmados em estudos controlados em mulheres 
grávidas, podendo ser também classificado como classe D se utilizado em dosagem alta, o 
que indica que o fármaco demonstrou evidências positivas de risco fetal humano; no entanto, 
os benefícios potenciais para a mulher podem, eventualmente, justificar o risco, como em 
casos de doenças graves ou que ameaçam a vida, e para as quais não existam outras 
drogas mais seguras (Brasil, 2010). Estudos anteriores sugeriram possíveis associações entre 
o uso do paracetamol na gravidez e desfechos adversos no neurodesenvolvimento (Liew et 
al., 2014; Bührer et al., 2021). Contudo, esses estudos frequentemente apresentam limitações 
importantes, incluindo viés de memória, ausência de controle adequado de variáveis de 
confusão e dificuldade em separar o efeito do medicamento das condições maternas que 
motivaram seu uso.
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3.3 Evidências sobre neurodesenvolvimento: uma análise crítica 

A possível associação entre o uso de paracetamol durante a gestação e alterações no 
neurodesenvolvimento infantil tem sido amplamente investigada nas últimas décadas. Parte 
significativa dessa literatura é composta por estudos observacionais que relatam associações 
positivas entre a exposição intrauterina ao fármaco e o aumento do risco de TDAH, TEA e 
déficits cognitivos. O Quadro 1 apresenta a síntese dos principais estudos que evidenciam 
associação positiva entre a exposição do feto ao paracetamol durante a gestação e os 
distúrbios do neurodesenvolvimento.

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

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 crianças, observaram um aumento moderado no risco de TDAH e TEA 
associado ao uso materno de paracetamol, especialmente em exposições prolongadas. 
Em estudo subsequente, Liew et al. (2016) identificaram redução em medidas de quociente 
de inteligência – QI e desempenho cognitivo em crianças expostas intrauterinamente ao 
medicamento. De forma semelhante, Ji et al. (2020) analisaram biomarcadores de exposição 
ao paracetamol em sangue de cordão umbilical e encontraram associação significativa 
com maior risco de TDAH e TEA na infância, com padrão dose-resposta. Baker et al. (2020), ao 
avaliarem amostras de mecônio, também relataram maior probabilidade de diagnóstico de 
TDAH em crianças com evidência de exposição fetal ao fármaco. Além disso, Li et al. (2023) 
sugeriram possíveis mecanismos epigenéticos, demonstrando associação entre metabólitos 
do paracetamol e alterações na metilação do DNA do gene CYP2E1, o que poderia influenciar 
processos biológicos relacionados ao desenvolvimento fetal. Em conjunto, esses estudos 
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contribuíram para a hipótese de que o paracetamol poderia interferir no neurodesenvolvimento 
por meio de mecanismos como estresse oxidativo, disrupção endócrina e modulação de 
vias inflamatórias. No entanto, cabe destacar que esses estudos apresentam limitações 
metodológicas. A maioria baseia-se em dados autorreferidos de uso do medicamento, o 
que pode introduzir viés de memória. Além disso, muitos não controlam adequadamente 
fatores de interferência relevantes, como as condições maternas que motivaram o uso do 
paracetamol (febre, infecções, dor crônica), fatores genéticos e ambientais compartilhados, 
ou o uso concomitante de outros medicamentos. Nesse contexto, o estudo de Ahlqvist et 
al. (2024) representa um avanço significativo na literatura. Trata-se de um estudo de 
coorte de base populacional de grande escala, que avaliou 2.480.797 crianças nascidas 
na Suécia entre 1995 e 2019. Um diferencial metodológico central foi a utilização da análise 
com controle entre irmãos (sibling comparison), que permite ajustar de forma mais robusta 
fatores genéticos e ambientais compartilhados no núcleo familiar. Os resultados mostraram 
que não houve associação entre o uso de paracetamol durante a gestação e o risco de 
TEA, TDAH ou deficiência intelectual. Esse achado sugere que associações observadas em 
estudos anteriores podem ter sido influenciadas por fatores de interferência não controlados. 
Os resultados desta revisão narrativa mostraram que, embora análises convencionais 
inicialmente sugerissem associações entre o uso de paracetamol durante a gestação e 
maior risco de TDAH, TEA e deficiência intelectual, essas associações não foram evidenciadas 
quando aplicada à análise com controle entre irmãos. Especificamente, não foi observada 
associação entre o uso de paracetamol durante a gravidez e o risco de TEA, TDAH ou deficiência 
intelectual. Embora existam hipóteses biológicas plausíveis, como interferência endócrina 
e estresse oxidativo, as evidências epidemiológicas mais robustas disponíveis atualmente 
não sustentam uma relação causal entre o uso de paracetamol na gestação e prejuízos no 
neurodesenvolvimento infantil.

4 CONCLUSÃO 

A análise da literatura indica que, embora estudos anteriores (até 2023) tenham sugerido 
associação entre o uso de paracetamol durante a gestação e transtornos do neurodesenvolvimento, 
evidências mais recentes e metodologicamente robustas não confirmam essa relação. Em 
especial, o estudo de Ahlqvist et al. (2024), com análise de controle entre irmãos, demonstra que 
o uso de paracetamol durante a gravidez não está associado ao risco de TEA, TDAH ou deficiência 
intelectual em crianças. Portanto, as evidências recentes questionam a associação entre o 
uso de paracetamol durante a gestação e os transtornos do desenvolvimento infantil. O uso 
do paracetamol em gestantes deve seguir critérios clínicos adequados, com indicação precisa 
e na menor dose possível. Novos estudos permanecem sendo importantes, especialmente 
aqueles com desenhos capazes de minimizar vieses e fatores de confusão, para consolidar o 
conhecimento sobre a segurança medicamentosa na gestação.
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