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RESUMO

Objetivo: Avaliar o uso de acetaminofeno durante a gravidez e a existéncia de relagao
com o desenvolvimento de transtorno do espectro autista na crianga.

Métodos: Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, na qual foram selecionados
dez artigos na base de dados Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos
(PubMed) a partir dos seguintes critérios de inclusdo: artigos publicados na integra, no
periodo de 2009 a 2016 em portugués ou inglés.

Resultados: Foi possivel identificar categorias para explicar a associacdo do paracetamol
e o transtorno do espectro autista, entre elas estdao: O estresse oxidativo, sistema
endocanabindide, hiperatividade, maior probabilidade de desenvolvimento no sexo
masculino e anomalias imunoldgicas. A analise de tais categorias possibilitou afirmar a
relagao entre paracetamol e autismo.

Conclusdo: Muitas hipoteses plausiveis surgiram para explicar a relagdo entre a ingestdo
de acetaminofeno durante a gravidez e risco de desenvolvimento do transtorno do
espectro autista, porém estas ainda ndo foram totalmente confirmadas, o que indica a
necessidade de desenvolver mais estudos sobre o referido tema.

Palavras-chave: Acetaminofen. Transtorno do espectro autista. Gravidez.
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Objective: To evaluate the use of acetaminophen during pregnancy and its possible
relation to the development of autism spectrum disorder in children.

Methods: This is an integrative literature review, in which we selected 10 articles in
PubMed database from the following inclusion criteria: articles published in full in the
period 2009-2016 in Portuguese or English.

Results: It was possible to identify categories to explain the association of paracetamol
and autistic spectrum disorder, among them are: Oxidative stress, endocannabinoid
system, hyperactivity, greater likelihood of developing male and immunological
abnormalities.

Conclusion: Many plausible hypotheses have emerged to explain the relationship
between the acetaminophen ingestion during pregnancy and risk of developing autism
spectrum disorder, but these have not been fully confirmed, indicating the need for
further study on the above subject.

Keywords: Acetaminophen. Autism spectrum disorder. Pregnancy.

1. Introducao

O autismo é uma sindrome que afeta o comportamento e possui origens diversas,
assim como também, influencia intensamente na evolucdo durante a infancial. Esta
incluida em um grupo de desordens de progressao neurolégica conhecido como
transtornos invasivos do desenvolvimento (TID), em que estes sao identificados pela
presenca de, principalmente, trés déficits, que sdo: comunicagdo dificultada, interagao
social mutua prejudicada e limitada e padrdes extensos de condutas ou interesses. Mas,
a manifestacdo desses problemas é alteravel dentro da faixa de gravidade, e por vezes
varia com a aquisigdo de outras aptiddes de desenvolvimento®.

Por muitas décadas, o diagnostico do autismo e suas subclassificagdes foram
considerados "esquizofrenia infantil". Entretanto, nos anos 70 ja se tinha uma nocédo de
que seria essencial diferi-lo entre os outros rigorosos distUrbios mentais, ocorridos na
infancia, além de outras psicoses das quais suas manifestacdes sdo mais tardias®. Com
isso, o conceito e diagnostico dessas disfungbes foram entendidos no decorrer dos anos
para integrar tipos mais leves de autismo”.

O termo transtorno do espectro autista (ASDs) é empregado hoje para se referir a
trés dos cinco transtornos invasivos do desenvolvimento, apresentados no Manual
Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais®.

O acetaminofeno, conhecido como paracetamol, participa das classes de
medicamentos analgésicos que realizam agdo através da elevagdo do limiar de dor, e
antipiréticos responsaveis pela reducdo da temperatura corporal por agir no centro
hipotalamico. E considerado um farmaco “over-the-counter”, que significa ser vendido
isento de prescricdo médica e por isso é amplamente utilizado. Na Europa, 67% das
mulheres relataram usar esse tipo de medicamento durante periodo gestacional’. Seu

efeito tem inicio 15 a 30 minutos apds administragdo oral, podendo ser encontrado na
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forma de dragea, comprimido ou solucdo e permanece no organismo por um periodo de
4 a 6 horas®.

O paracetamol, quando ingerido por mulheres gravidas, consegue ultrapassar a
barreira placentaria e, assim, tanto ele quanto seus metabdlitos podem ser detectados na
urina da crianca se a ingestdo tiver ocorrido algumas horas antes do parto®. Como
resultado dessa exposicao do feto ao farmaco foi sugerido uma relagdo com criptorquidia
ou asma, porém os dados acessiveis ndo mostram nenhuma associacdo conclusiva®®.

Além disso, foi proposta uma hipdtese intrigante de que o uso pré-natal de
acetaminofeno pode interferir no desenvolvimento imunolégico normal do cérebro fetal,
levando a disturbios do desenvolvimento neuroldégico, como o autismo, em criangas que
tém outras predisposicoes genéticas e imunoldgicas. Esta hipotese mais tarde recebeu o
apoio de discussbes tedricas mais detalhadas sobre mecanismos inflamatérios,
imunoldgicos e genéticos que possam levar ao autismo, e a possivel contribuicdo do
acetaminofeno nessa patologial'™.

De um modo geral, informacdes quanto a seguranca do feto sujeito a certas
drogas durante a gestacdo sdo muito restritas'®. Fato corroborado pela andlise de 172
medicamentos aprovados nos EUA durante o periodo de 2000 e 2010, destes 73% nao
apresentavam dados sobre riscos durante a gravidez apesar de 98% possuirem
informac®es suficientes para avaliar o perigo teratogénico®®. Outra justificativa é que as
gestantes, geralmente, sdo eliminadas dos ensaios clinicos, assim dificulta a obtengado de
informacbes embasada em evidéncias para esse grupo de pacientes®.

Portanto, o presente estudo tem como objetivo avaliar o uso de acetaminofeno
durante a gravidez e a existéncia de relacdo com o desenvolvimento de transtorno do

espectro autista na crianga.

2. Método

Para a obtencdo do objetivo geral, foi escolhido o método de Revisao Integrativa
da Literatura (RIL), visto que ele possibilita sintetizar as pesquisas ja finalizadas e obter
conclusdes a partir de um tema central. Uma RIL bem realizada exige os mesmos
padrdes de rigor e clareza utilizada nos artigos analisados?®.

Na realizagdo da RIL devem-se seguir determinados padrdes, que incluem as
seguintes etapas: identificagdo e selegdo das questdes temadticas, estabelecimento dos
critérios de inclusdo e exclusdao, exposicao das caracteristicas dos artigos selecionados,
categorizagcdo dos estudos, analise e interpretacdo dos resultados e apresentagdo da

revisdo?’.
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Para guiar a revisdo integrativa, formulou-se a seguinte questdo: Existe relagao
entre o uso do acetaminofeno durante a gravidez e o desenvolvimento do transtorno do
espectro autista?

O levantamento bibliografico foi realizado nos bancos de dados online da
Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos (PubMed) e da Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), utilizando os seguintes Descritores Controlados em Ciéncias da Saude
(DeCS): "“Autism Spectrum Disorders” (Transtorno do Espectro Autista) e
YAcetaminophen” (Paracetamol).

Foram identificados um total de 32 artigos. Os critérios utilizados para a selecao
da amostra foram: Artigos publicados na integra, no periodo de 2009 a 2016 em
portugués ou inglés, sendo pré- selecionados 17 artigos. Destes, ainda foram excluidos

sete por se apresentarem repetidos, totalizando uma amostra de dez artigos (Figura 1).

Figura 1. Estudos selecionados segundo a base de dados

Busca na Pub Med comos Busca na BVS com os DeCS
DeCS “Austlsm.Spectru'm Dlsmjders "Austism Spectrum Disorders" and
and "Acetaminophen"(27 artigos) "Acetaminophen” (05 artigos)

NI

«
Total de artigos identificados
nas duas bases de dados
(32 artigos)

v

p - Idioma portugués e inglés
Aplicagdo dos critérios de incluséo]‘_ -Publicagdes de 2009 a 2016

(17 artigos pré-selecionados) -Disponibilidade na integra

v
=
Aplicagdo dos critérios de excluséo]‘ - —(-Repetigées/duplicados)

(07 artigos)

v
[Amostra final - 10 publicagﬁes]

<

Fonte: Elaborado pelos autores, 2016.

Foi desenvolvido um esquema de tabelas para coleta de dados, que foi preenchido
para cada artigo da amostra final do estudo. Este permitiu a obtencao de informacgdes
sobre identificagcdo do artigo e autores, objetivos, resultados e discussao e a partir da
anadlise destas, selecionou-se algumas categorias relacionadas com o Transtorno do
Espectro Autista que sdo: Estresse oxidativo, hiperatividade, sistema endocanabindide,
anomalias imunoldgicas, sexo e pesquisa inconclusiva.

Dando continuidade a RIL foi realizada a elaboragdo da discussado dos resultados e

sua conclusao.
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Observa-se que 100% dos estudos foram encontrados no banco de dados

PubMed, em que 60% incluem estudos realizados no periodo de 2014 a 2016 e 40%

entre 2009 e 2013,sendo cada um pertencente a periddicos diferentes.

Quadro 1. Informacgodes gerais sobre os artigos selecionados

No Autor(es) Titulo do artigo Periédicos Ano de
publicagao
1 Andrade, C Use of acetaminophen J Clin Psychiatry. 2016
(paracetamol) during
pregnancy and the risk of
autism spectrum disorder
in the offspring.
2 Cannell, ] Paracetamol, oxidative Oxford 2014
stress, vitamin D and University Press
autism spectrum disorders
3 Liew ,Z ; Ritz, B ; Virk, Maternal use of Autism Res 2015
J ; Olsen, ] acetaminophen during
pregnancy and risk of
autism spectrum disorders
in childhood: A Danish
national birth cohort
study.
4 Avella-Garcia, CB; Julvez, Acetaminophen use in Int J Epidemiol 2016
J; Fortuny, J; Rebordosa, pregnancy and
C; Garcia-Esteban, R; Galan, neurodevelopment:
IR; Tarddn, A; Rodriguez- attention function and
Bernal, CL; Ifiguez, C autism spectrum
;Andiarena, A; Santa-Marina, symptoms.
L; Sunyer, ]
5 Schultz, ST Can autism be triggered Acta Neurobiol 2010
by acetaminophen Exp (Wars)
activation of the
endocannabinoid system?
6 Bauer, AZ; Kriebel, D. Prenatal and perinatal Environ Health 2013
analgesic exposure and
autism: an ecological link.
7 Becker, KG; Schultz, ST. Similarities in features of Med Hypotheses 2010
autism and asthma and a
possible link to
acetaminophen use.
8 Fays, L; Van Malderen, K; De Use of paracetamol during Dev Med Child 2015
Smet, K; Sawchik, J; Verlinden, pregnancy and child Neurol.
V; Hamdani, J; Dogné, neurological development.
JM; Dan, B
9 Good, P. Did Acetaminophen Alternative 2009
Provoke the Autism Medicine Review
Epidemic?
10 Abdel-Razek, T; Bennasir, H American journal 2014

of pharmtech
research

Fonte: Dados de Pesquisa, 2016.
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Van%20Malderen%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25851072
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sawchik%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25851072
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hamdani%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25851072
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Observa-se ainda um panorama geral acerca dos autores, dos objetivos, dos

resultados e do nome dos dez artigos selecionados, que atenderam aos critérios de

inclusdo previamente estabelecidos.

Quadro 2. Detalhamento sobre objetivos e resultados dos artigos selecionados

Autores

Objetivo

Resultados

Schultz, ST.

Determinar se ha provas
para apoiar a hipotese de
que o uso de paracetamol
pode provocar o autismo
pela ativacao do sistema
endocanabindide.

A hipotese apresentada é que o uso de paracetamol
pode provocar o autismo , ativando o sistema
endocanabindide interferindo assim com o normal
desenvolvimento.

Avella-Garcia CB,
Julvez J, Fortuny J,
Rebordosa C, Garcia-
Esteban R, Galan IR,
Tarddn A, Rodriguez-
Bernal CL, Ifiguez C,
Andiarena A, Santa-
Marina L, Sunyer J.

Avaliar se a exposicdo pré-
natal ao acetaminofeno é
negativamente associado

com resultados do
desenvolvimento
neuroldgico em 1 e 5 anos
de idade.

Ao todo, 43% das criangas avaliadas em 1 idade e 41%

das pessoas avaliadas possuiam 5 anos de idade. Mais

de 40 % das maes relataram o uso de paracetamol. As

criangas expostas tiveram maiores riscos de apresentar
maiores sintomas de hiperatividade/ impulsividade,
além de apresentarem pior fungdo de atencdo. Além
disso, criancas do sexo masculino, persistetemente

expostas apresentaram ainda mais sintomas do
espectro autista.

Liew Z, Ritz B, Virk J,
Olsen J.

Investigar se o uso do
acetaminofeno na gravidez
estd associada a um risco
aumentado de Transtorno
do Espectro Autista (ASD)

na prole .

O uso materno de paracetamol durante a gravidez foi
associado com ASD com apenas sintomas
hipercinéticos, sugerindo exposicdo precoce ao
acetaminofeno na vida fetal pode impactar
especificamente este fendétipo comportamental
hiperativo.

Cannell, J.

Documentar o papel
prejudicial que a exposicao
paracetamol gestacional
tem no
neurodesenvolvimento
infancia, supostamente
devido ao estresse
oxidativo .

Paracetamol causa ASD, e se o estresse oxidativo € o
mecanismo, em seguida, a capacidade antioxidante da
made e da crianca seria a chave para explicar por que
algumas criangas expostas desenvolver ASD e outros
ndo. Os fatores que aumentam o estresse oxidativo
estdo implicados na ASD, tais como infecgdes, toxinas,
febre e inflamacdo. Pode ser que a exposicao do
paracetamol seja um de varios fatores de estresse
oxidativo que provocam o desenvolvimento de ASD em
mulheres gravidas e criancas jovens deficientes.

Andrade, C.

Relatar a exposicao
gestacional ao
acetaminofeno e as
influéncias inflamatdrias
assim como 0s mecanismos
imunoldgicos que podem
predispor ao estresse
oxidativo

Dois estudos ecoldgicos sugeriu que as tendéncias de
nivel de populagdo na utilizagdo de acetaminofeno
foram associados com tendéncias na incidéncia /

prevaléncia do autismo ; um desses estudos examinou
especificamente o uso do acetaminofeno durante a
gravidez.

Bauer AZ, Kriebel D.

Procurar evidéncias
adicionais para testar a
hipdtese de que o uso de
paracetamol durante a
gravidez ou no inicio da
infancia pode ser um fator
de risco para ASD.

Consumo de paracetamol pré-natal médio de um pais
foi encontrado para ser correlacionada com a sua
prevaléncia do autismo / ASD. Em todos os estudos em
nivel de pais antes do uso generalizado de paracetamol
para a circuncisdo (todos nascidos antes de 1995), o
autismo média ponderada / ASD racio entre homens e
prevaléncia do sexo feminino foi de 3,9 para 1. Para o
grupo pos 1995, essa taxa aumentou para 5,6 para 1.

Fays L, Van Malderen
K, Smet K, Sawchik
J, Verlinden V,
Hamdani J, Dogné
JM, Dan B.

Averiguar possivel
associacdo entre a
exposicao ao paracetamol
no Utero e de déficit de
atencgdo, hiperatividade /
transtorno hipercinético.

Tomados em conjunto, a evidéncia a partir de estudos
ndo clinicos mostram que a cognicdo e o
comportamento pode ser afetado por doses
terapéuticas de paracetamol durante o
desenvolvimento precoce. Isto é apoiado pelas
descobertas em ratinhos neonatais, correspondente ao
terceiro trimestre da gravidez em humanos. Os outros
estudos que discutimos, no entanto, relatam efeitos
observados em animais adultos. E dificil traduzir esses
achados em risco humano para uso paracetamol
durante a gravidez, e atualmente nenhuma conclusdo
firme pode ser tirada em relagdo a relevancia destas
observagdes para humanos.
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para o autismo € acionado,
ndo pelos sarampo- papeira
- rubéola (MMR) , mas por
acetaminofeno (Tylenol),
administrada por sua febre
e dor.

Autores Objetivo Resultados
Becker HG, Schultz Comparar aspectos Os autores sugeriram que ha fortes evidéncias de que o
ST. imunoldgicos e genéticos do uso do acetaminofeno no final da gravidez e / ou no
autismo e descrever a primeiro ano de vida aumenta o risco de,
ligagdo do acetaminofeno a posteriormente, a aquisi¢do de asma na infancia e
asma, sugerindo uma doencas alérgicas relacionadas, devido aos efeitos
ligagdo com acetaminofeno | sobre vias imunoldgicas ou efeitos secundarios. A febre
a anomalias imunoldgicas foi demonstrada ter um efeito de modificagdao no
no autismo. comportamento no autismo, e acetaminofeno é
amplamente usada para tratar a febre infancia. Além
disso, foi proposto que o uso generalizado de
acetaminofeno no final da gravidez ou na infancia
podem alteram significativamente os processos imunes
sutis, aumentando o risco para o autismo.
Good, P. Investigar se a regressao O aumento da regressao para o autismo 18 meses foi

devido a uma maior utilizacdo da vacina MMR - parte
de um esforco acelerado para erradicar o sarampo, que
comecgou em 1.978. Por outro lado, 1980 foi também a
década em que acetaminofeno o em grande parte
substituiu a aspirina para lactentes e criangas jovens,
sendo que a incidéncia de autismo aumentou 10 vezes
desde o inicio de 1980

Abdel-Razek, T;
Bennasir, H.

Evidenciar acimulos ligados
significativamente ao
aumento das taxas de

autismo com exposigdo pré-

natal ao uso de
acetaminofeno

Evidéncias sugerem que no pré-natal e/ou exposicdao
precoce ao acetaminofeno pode afetar adversamente o
desenvolvimento neuroldgico, aumentando a incidéncia
de autismo, sendo assim, associada com metabolismo

alterado de altas taxas de autismo em criangas
nascidas. O uso de acetaminofeno também podem
desencadear o autismo, ativando o sistema
endocanabindide, interferindo assim com o
desenvolvimento normal.

Fonte: Dados de Pesquisa, 2016.

E possivel observar que mais de 30% dos artigos encaixam-se na categoria de

anomalias

endocanabindide e sexo masculino correspondem a 15.3% cada.

imundlogicas

enquanto

estresse

oxidativo, hiperatividade, sistema

J& os estudos

inconclusivos apresentam-se em 7,6% dos artigos.

Quadro 3. Categorizagcdo dos artigos

Categoria

Nome do artigo

Namero de %
artigos

Estresse oxidativo

- Paracetamol, oxidative stress, vitamin D 02
and autism spectrum disorders
- Use of acetaminophen
during pregnancy and the risk of autism
spectrum disorder in the offspring

15,3

(paracetamol)

Hiperatividade

neurodevelopment:

- Maternal
pregnancy and
disorders
birth cohort study

- Acetaminophen use in pregnancy and 02
attention function and
autism spectrum symptoms

use of acetaminophen during
risk of autism spectrum

in childhood: A Danish national

15,3

Anomalias imunoldgicas

Factor of Autism
- Similarities

use

Epidemic?

- Acetaminophen Misuse: A Possible Risk 04

in features of autism and
asthma and a possible link to acetaminophen

- Use of acetaminophen
during pregnancy and the risk of autism
spectrum disorder in the offspring

- Did Acetaminophen Provoke the Autism

30,7

(paracetamol)

Inconclusivo

- Use of paracetamol during pregnancy and 01 7,6
child neurological development
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Categoria Titulo do artigo Nuamero de %
artigos
Sistema - Can autism be triggered by acetaminophen 02 15,3
endocanabindide activation of the endocannabinoid system?

- Acetaminophen Misuse: A Possible Risk
Factor of Autism

Sexo masculino - Prenatal and perinatal analgesic exposure 02 15,3
and autism: an ecological link

- Acetaminophen use in pregnancy and
neurodevelopment: attention function and
autism spectrum symptoms

Fonte: Dados de Pesquisa, 2016.

4. Discussao

Tais artigos foram pré-selecionados em categorias, onde foram identificados
mecanismos para explicar a influéncia nociva do acetaminofeno no
neurodesenvolvimento. Estas incluem a estimulagdo do sistema endocanabindide que
poderia afetar a diferenciagdo neuronal e a variagdo imunoldgica’®, a toxicidade devido a
capacidade de sulfatacdo deficitarial®, pois o acetaminofeno possui trés vias metabdlicas
das quais duas sdo principais que € a glucuronidacdo, pelo fato da metabolizacdo desse
antipirético se da no figado pela conjugagdao com o glucuronideo, sendo considerada a via
metabdlica primaria em adultos e a sulfatacdo, onde ocorre a excrecdo dos metabdlitos,
e descrita como a via para o metabolismo do paracetamol até os 12 anos de idade®°.

Além disso, foi visto a relacdo do acetaminofeno com o estresse oxidativo’! e a
capacidade que ele tem de agir no sistema enddcrino e afetar a funcdo testicular,
juntamente com a producdo de androgenos, podendo, com isso interferir com o
desenvolvimento do cérebro fetal?*. E valido ressaltar que apenas um artigo se mostrou
inconclusivo em seus estudos.

Como citado anteriormente, foi visto que acetaminofeno é composto por trés vias
metabdlicas que sdo a glucuronidacdo, citocromo-P450 e sulfatacdo. Com relacdo a esta
Gltima, criangas com propensdao a desenvolverem o autismo a possuem em niveis
deficitarios no organismo. Além disso, mostrou-se também que a via de sulfatagdo
abaixo do normal, aumenta o acetaminofeno a nivel sanguineo, ativando os receptores
do sistema endocanabinoideo. Eles possuem dois receptores especificos que é o CB1,
localizado no sistema nervoso central, e o CB2, nos tecidos imunes e células com funcdo
reguladora. Por isso que quando ativados, o primeiro podera desencadear autismo, por
alteracGes no desenvolvimento cerebral, causando efeitos analgésicos e hipotermia, e o
segundo, desregulacdo do sistema imunoldgico*8,

Mas com relacdo a essa desregulacdo do sistema imunoldgico, observou-se a
ocorréncia cada vez mais crescente de relatdérios sobre as anomalias do sistema imune

que podem desempenhar um papel no autismo. Outro fator levantado foi o envolvimento
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da febre com o autismo, que segundo estutos, ela melhora tanto o comportamento
quanto a linguagem em pacientes autistas®°,

Com relagao ao sexo, as diferengas podem ser explicadas pelo metabolismo do
acetaminofeno que mostrou uma maior toxicidade em machos do que em fémeas apesar
da dose administrada em ambos ser igual em um estudo com animais®!. Além disso, no
inicio da vida, o cérebro masculino é mais vulnerdvel quando exposto a agentes
estressores®® e isso pode explicar um maior nimero de criangas do sexo masculino
portadoras de neuropsiquiatrias como a ASD>3"*,

Outra hipétese levantada foi a acdo analgésica do paracetamol relacionada a
varios neurotransmissores. Sua atividade pode ser reduzida por antagonistas de
serotonina, opidides endogenos, canabindides enddgenos e acetilcolina. Além disso,
também pode inibir alguns neurotransmissores como o glutamato, a substancia P e
possivelmente a noradrenalina®*. Também se percebeu desregulacdo dos niveis do fator
neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) quando em contado com o acetaminofeno. Em
uma andlise, enfatizou-se o papel da serotonina e do BNDF na manutencdo da
neuroplasticidade e a interferéncias nesses dois sistemas pode levar a consequéncias
comportamentais persistentes>°.

A interferéncia na transmissdo noradrenérgica também pode ser responsavel por
alteragdes no comportamento, j@ que a noradrenalina estd relacionada a ansiedade e
participa de processos como atengao, consolidacdo e recuperacdo de alguns tipos de
memori®’.

Com isso, apresentou-se uma estimativa de que uma exposicao prolongada de 28
ou mais dias durante a gravidez aumenta o risco de mudangas psicomotoras e
comportamentais em quase 70% dos casos>C.

Correlacionou-se o paracetamol e efeitos imunomodulares e as respostas de
estresse oxidativo, visto que mesmo em doses baixas®®>, segundo o estudo, o
paracetamol induz apoptose e neurotoxicidade. E um cérebro autista supdem-se ser
caracterizado por um aumento da apoptose celular®®?,

Por fim, a realizagdo da presente revisao integrativa foi limitada pela escassez de
estudos referentes ao tema em que a maioria veio a ser disponibilizada por uma Unica

base de dados.

5. Conclusao
Nesta investigagdo foram encontrados estudos que relacionam o uso de

Acetaminofen (Paracetamol) durante a gravidez com o risco de desenvolvimento de

transtorno do espectro autista nas criangas.
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Os achados indicaram que o paracetamol, em doses terapéuticas, pode afetar o
desenvolvimento neuroldgico sugerindo-se varios mecanismos aceitaveis, entretanto
apesar de todas as hipoteses demonstradas ha a necessidade de estudos adicionais para
total confirmacdo, anadlise da relevancia clinica dos efeitos observados e a possibilidade
de reverté-los, além do surgimento de novas perspectivas para a seguranca da
prescricdo medicamentosa as gestantes.
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