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RESUMO 

Objetivo: Avaliar o uso de acetaminofeno durante a gravidez e a existência de relação 

com o desenvolvimento de transtorno do espectro autista na criança. 

Métodos: Trata-se de uma revisão 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 inclusão: artigos publicados na íntegra, no 

período de 2009 a 2016 em português ou inglês.  

Resultados: Foi possível identificar categorias para explicar a associação do paracetamol 

e o transtorno do espectro autista, entre elas estão: O estresse oxidativo, sistema 

endocanabinóide, hiperatividade, maior probabilidade de desenvolvimento no sexo 

masculino e anomalias imunológicas. A análise de tais categorias possibilitou afirmar a 

relação entre paracetamol e autismo.   

Conclusão: Muitas hipóteses plausíveis surgiram para explicar a relação entre a ingestão 

de acetaminofeno durante a gravidez e risco de desenvolvimento do transtorno do 

espectro autista, porém estas ainda não 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. Introdução 

 

O autismo é uma síndrome que afeta o comportamento e possui origens diversas, 

assim como também, influencia intensamente na evolução durante a infância1-2. Está 

incluída em um grupo de desordens de progressão neurológica conhecido como 

transtornos invasivos do desenvolvimento (TID), em que estes são identificados pela 

presença de, principalmente, três déficits, que são: comunicação dificultada, interação 

social mútua prejudicada e limitada e padrões extensos de condutas ou interesses. Mas, 

a manifestação desses problemas é alterável dentro da faixa de gravidade, e por vezes 

varia com a aquisição de outras aptidões de desenvolvimento3. 

Por muitas décadas, o diagnóstico do autismo e suas subclassificações foram 

considerados "esquizofrenia infantil". Entretanto, nos anos 70 já se tinha uma noção de 

que seria essencial diferi-lo entre os outros rigorosos distúrbios mentais, ocorridos na 

infância, além de outras psicoses das quais suas manifestações são mais tardias4. Com 

isso, o conceito e diagnóstico dessas disfunções foram entendidos no decorrer dos anos 

para integrar tipos mais leves de autismo5.  

O termo transtorno do espectro autista (ASDs) é empregado hoje para se referir a 

três dos cinco transtornos invasivos do desenvolvimento, apresentados no Manual 

Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais6. 

O acetaminofeno, conhecido como paracetamol, participa das classes de 

medicamentos analgésicos que realizam ação através da elevação do limiar de dor, e 

antipiréticos responsáveis pela redução da temperatura corporal por agir no centro 

hipotalâmico. É considerado um fármaco “over-the-counter”, que significa ser vendido 

isento de prescrição médica e por isso é amplamente utilizado. Na Europa, 67% das 

mulheres relataram usar esse tipo de medicamento durante período gestacional7. Seu 

efeito tem início 15 a 30 minutos após administração oral, podendo ser encontrado na 
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forma de drágea, comprimido ou solução e permanece no organismo por um período de 

4 a 6 horas8. 

O paracetamol, quando ingerido por mulheres grávidas, consegue ultrapassar a 

barreira placentária e, assim, tanto ele quanto seus metabólitos podem ser detectados na 

urina da criança se a ingestão tiver ocorrido algumas horas antes do parto9. Como 

resultado dessa exposição do feto ao fármaco foi sugerido uma relação com criptorquidia 

ou asma, porém os dados acessíveis não mostram nenhuma associação conclusiva10. 

Além disso, foi proposta uma hipótese intrigante de que o uso pré-natal de 

acetaminofeno pode interferir no desenvolvimento imunológico normal do cérebro fetal, 

levando a distúrbios do desenvolvimento neurológico, como o autismo, em crianças que 

têm outras predisposições genéticas e imunológicas. Esta hipótese mais tarde recebeu o 

apoio de discussões teóricas mais detalhadas sobre mecanismos inflamatórios, 

imunológicos e genéticos que possam levar ao autismo, e a possível contribuição do 

acetaminofeno nessa patologia11-2. 

De um modo geral, informações quanto à segurança do feto sujeito a certas 

drogas durante a gestação são muito restritas13. Fato corroborado pela análise de 172 

medicamentos aprovados nos EUA durante o período de 2000 e 2010, destes 73% não 

apresentavam dados sobre riscos durante a gravidez apesar de 98% possuírem 

informações suficientes para avaliar o perigo teratogênico14. Outra justificativa é que as 

gestantes, geralmente, são eliminadas dos ensaios clínicos, assim dificulta a obtenção de 

informações embasada em evidências para esse grupo de pacientes15.  

              Portanto, o presente estudo tem como objetivo avaliar o uso de acetaminofeno 

durante a gravidez e a existência de relação com o desenvolvimento de transtorno do 

espectro autista na criança. 

 

2. Método 

 

Para a obtenção do objetivo geral, foi escolhido o método de Revisão Integrativa 

da Literatura (RIL), visto que ele possibilita sintetizar as pesquisas já finalizadas e obter 

conclusões a partir de um tema central. Uma RIL bem realizada exige os mesmos 

padrões de rigor e clareza utilizada nos artigos analisados16. 

Na realização da RIL devem-se seguir determinados padrões, que incluem as 

seguintes etapas: identificação e seleção das questões temáticas, estabelecimento dos 

critérios de inclusão e exclusão, exposição das características dos artigos selecionados, 

categorização dos estudos, análise e interpretação dos resultados e apresentação da 

revisão17. 
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Para guiar a revisão integrativa, formulou-se a seguinte questão: Existe relação 

entre o uso do acetaminofeno durante a gravidez e o desenvolvimento do transtorno do 

espectro autista?  

O levantamento bibliográfico foi realizado nos bancos de dados online da 

Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos (PubMed) e da Biblioteca Virtual em 

Saúde (BVS), utilizando os seguintes Descritores Controlados em Ciências da Saúde 

(DeCS): “Autism Spectrum Disorders’’ (Transtorno do Espectro Autista)  e  

‘’Acetaminophen’’ (Paracetamol). 

Foram identificados um total de 32 artigos. Os critérios utilizados para a seleção  

da amostra foram:  Artigos publicados na íntegra, no período de 2009 a 2016 em 

português ou inglês, sendo pré- selecionados 17 artigos. Destes, ainda foram excluídos 

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

 

Figura 1. Estudos selecionados segundo a  base de dados 

 
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 obtenção de informações 

sobre identificação do artigo e autores, objetivos, resultados e discussão e a partir da 

análise destas, selecionou-se algumas categorias relacionadas com o Transtorno do 

Espectro Autista que são: Estresse oxidativo, hiperatividade, sistema endocanabinóide, 

anomalias imunológicas, sexo e pesquisa inconclusiva.  

Dando continuidade à RIL foi realizada a elaboração da discussão dos resultados e 

sua conclusão. 
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3. Resultados 

 

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

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

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

 

Quadro 1. Informações gerais sobre os artigos selecionados 

Nº Autor(es) Título do artigo Periódicos Ano de 
publicação 

1 Andrade, C Use of acetaminophen 

(paracetamol) during 
pregnancy and the risk of 
autism spectrum disorder 

in the offspring. 

J Clin Psychiatry. 2016 

2 Cannell, J Paracetamol, oxidative 
stress, vitamin D and 

autism spectrum disorders 

Oxford 
University Press 

2014 

3 Liew ,Z  ; Ritz, B ; Virk, 
J  ; Olsen, J  

Maternal use of 
acetaminophen during 
pregnancy and risk of 

autism spectrum disorders 

in childhood: A Danish 
national birth cohort 

study. 

Autism Res 2015 

4 Avella-Garcia, CB; Julvez, 
J; Fortuny, J; Rebordosa, 

C; García-Esteban, R; Galán, 

IR; Tardón, A; Rodríguez-
Bernal, CL; Iñiguez, C 

;Andiarena, A; Santa-Marina, 
L; Sunyer, J 

Acetaminophen use in 
pregnancy and 

neurodevelopment: 

attention function and 
autism spectrum 

symptoms. 

Int J Epidemiol 2016 

5 Schultz, ST  Can autism be triggered 
by acetaminophen 

activation of the 
endocannabinoid system? 

Acta Neurobiol 
Exp (Wars) 

2010 

6 Bauer, AZ; Kriebel, D. Prenatal and perinatal 
analgesic exposure and 

autism: an ecological link. 

Environ Health 2013 

7 Becker, KG; Schultz, ST. Similarities in features of 

autism and asthma and a 
possible link to 

acetaminophen use. 

Med Hypotheses 2010 

8 Fays, L; Van Malderen, K; De 

Smet, K; Sawchik, J; Verlinden, 
V; Hamdani, J; Dogné, 

JM; Dan, B 

Use of paracetamol during 

pregnancy and child 
neurological development. 

Dev Med Child 

Neurol. 

2015 

9 Good, P. Did Acetaminophen 
Provoke the Autism 

Epidemic? 

Alternative 
Medicine Review 

2009 

10 Abdel-Razek, T; Bennasir, H  American journal 
of pharmtech 

research 

2014 

Fonte: Dados de Pesquisa, 2016. 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liew%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26688372
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ritz%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26688372
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Virk%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26688372
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Virk%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26688372
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Olsen%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26688372
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Avella-Garcia%20CB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27353198
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Julvez%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27353198
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Julvez%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27353198
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fortuny%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27353198
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rebordosa%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27353198
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rebordosa%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27353198
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Garc%C3%ADa-Esteban%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27353198
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gal%C3%A1n%20IR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27353198
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gal%C3%A1n%20IR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27353198
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tard%C3%B3n%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27353198
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rodr%C3%ADguez-Bernal%20CL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27353198
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rodr%C3%ADguez-Bernal%20CL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27353198
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=I%C3%B1iguez%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27353198
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Andiarena%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27353198
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Santa-Marina%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27353198
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Santa-Marina%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27353198
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sunyer%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27353198
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schultz%20ST%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20628445
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bauer%20AZ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23656698
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kriebel%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23656698
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Becker%20KG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19748189
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schultz%20ST%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19748189
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Fays%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25851072
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Van%20Malderen%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25851072
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=De%20Smet%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25851072
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=De%20Smet%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25851072
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sawchik%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25851072
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Verlinden%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25851072
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Verlinden%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25851072
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hamdani%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25851072
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dogn%C3%A9%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25851072
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dogn%C3%A9%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25851072
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dan%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25851072


486 

Journal of Medicine and Health Promotion. 2017; 2(1):481-492. 

   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 

inclusão previamente estabelecidos. 

 

Quadro 2. Detalhamento sobre objetivos e resultados dos artigos selecionados 

 Autores  Objetivo Resultados 

Schultz, ST. Determinar se há provas 
para apoiar a hipótese de 
que o uso de paracetamol 
pode provocar o autismo 
pela ativação do sistema 

endocanabinóide. 

A hipótese apresentada é que o uso de paracetamol 
pode provocar o autismo , ativando o sistema 

endocanabinóide interferindo assim com o normal 
desenvolvimento. 

Avella-Garcia CB, 
Julvez J, Fortuny J, 

Rebordosa C, García-
Esteban R, Galán IR, 
Tardón A, Rodríguez-
Bernal CL, Iñiguez C, 
Andiarena A, Santa-
Marina L, Sunyer J. 

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

com resultados do 
desenvolvimento 

neurológico em 1 e 5 anos 
de idade. 

Ao todo, 43% das crianças avaliadas em 1 idade e 41% 
das pessoas avaliadas possuíam 5 anos de idade. Mais 
de 40 % das mães relataram o uso de paracetamol. As 
crianças expostas tiveram maiores riscos de apresentar 

maiores sintomas de hiperatividade/ impulsividade, 
além de apresentarem pior função de atenção. Além 
disso, crianças 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 

está 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 exposição precoce ao 
acetaminofeno  na vida fetal pode impactar 

especificamente este fenótipo comportamental 
hiperativo. 

Cannell, J. Documentar o papel 
prejudicial que a exposição 
paracetamol gestacional 

tem no 
neurodesenvolvimento 
infância, supostamente 

devido ao estresse 
oxidativo . 

Paracetamol causa ASD, e se o estresse oxidativo é o 
mecanismo, em seguida, a capacidade antioxidante da 
mãe e da criança seria a chave para explicar por que 
algumas crianças expostas desenvolver ASD e outros 
não. Os fatores que aumentam o estresse oxidativo 

estão implicados na ASD, tais como infecções, toxinas, 
febre e inflamação. Pode ser que a exposição do 

paracetamol seja um de vários fatores de estresse 
oxidativo que provocam o desenvolvimento  de ASD em 

mulheres grávidas e crianças jovens deficientes. 

Andrade, C. Relatar a exposição 
gestacional ao 

acetaminofeno e as 
influências inflamatórias 

assim como os mecanismos 
imunológicos que podem 

predispor ao estresse 
oxidativo 

Dois estudos ecológicos sugeriu que as tendências de 
nível de população na utilização de acetaminofeno 
foram associados com tendências na incidência / 

prevalência do autismo ; um desses estudos examinou 
especificamente o uso do acetaminofeno durante a 

gravidez. 

Bauer AZ, Kriebel D. Procurar evidências 

adicionais para testar a 
hipótese de que o uso de 
paracetamol durante a 
gravidez ou no início da 

infância pode ser um fator 
de risco para ASD. 

Consumo de paracetamol pré-natal médio de um país 

foi encontrado para ser correlacionada com a sua 
prevalência do autismo / ASD. Em todos os estudos em 
nível de país antes do uso generalizado de paracetamol 
para a circuncisão (todos nascidos antes de 1995), o 

autismo média ponderada / ASD rácio entre homens e 
prevalência do sexo feminino foi de 3,9 para 1. Para o 
grupo pós 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 possível 
associação entre a 

exposição ao paracetamol 
no útero e de déficit de 

atenção, hiperatividade / 
transtorno hipercinético. 

Tomados em conjunto, a evidência a partir de estudos 
não clínicos mostram que a cognição e o 

comportamento pode ser afetado por doses 
terapêuticas 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. É difícil traduzir esses 
achados em risco humano para uso paracetamol 

durante a gravidez, e atualmente nenhuma conclusão 
firme pode ser tirada em relação à relevância destas 

observações para humanos. 
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 Autores  Objetivo Resultados 

Becker HG, Schultz 
ST. 

Comparar aspectos 
imunológicos e genéticos do 

autismo e descrever a 
ligação do acetaminofeno à 

asma, sugerindo uma 
ligação com acetaminofeno 
a anomalias imunológicas 

no autismo. 

Os autores sugeriram que há fortes evidências de que o 
uso do acetaminofeno no final da gravidez e / ou no 

primeiro ano de vida aumenta o risco de, 
posteriormente, a aquisição de asma na infância e 
doenças alérgicas relacionadas, devido aos efeitos 

sobre vias imunológicas ou efeitos secundários. A febre 
foi demonstrada ter um efeito de modificação no 
comportamento no autismo, e acetaminofeno é 

amplamente usada para tratar a febre infância. Além 
disso, foi proposto que o uso generalizado de 

acetaminofeno no final da gravidez ou na infância 
podem alteram significativamente os processos imunes 

sutis, aumentando o risco para o autismo. 

Good, P. Investigar se a regressão 
para o autismo é acionado, 
não pelos sarampo- papeira 
– rubéola (MMR) , mas por 
acetaminofeno (Tylenol), 

administrada por sua febre 
e dor . 

O aumento da regressão para o autismo 18 meses foi 
devido a uma maior utilização da vacina MMR - parte 

de um esforço acelerado para erradicar o sarampo, que 
começou em 1.978. Por outro lado, 1980 foi também a 

década em que acetaminofeno o em grande parte 
substituiu a aspirina para lactentes e crianças jovens, 
sendo que a incidência de autismo aumentou 10 vezes 

desde o início de 1980 

Abdel-Razek, T;  
Bennasir, H. 

Evidenciar acúmulos ligados 
significativamente ao 
aumento das taxas de 

autismo com exposição pré-
natal ao uso de 
acetaminofeno 

Evidências sugerem que no pré-natal e/ou exposição 
precoce ao acetaminofeno pode afetar adversamente o 
desenvolvimento neurológico, aumentando a incidência 
de autismo, sendo assim, associada com metabolismo 

alterado de altas taxas de autismo em crianças 
nascidas. O uso de acetaminofeno também podem 

desencadear o autismo, ativando o sistema 
endocanabinóide, interferindo assim com o 

desenvolvimento normal. 

Fonte: Dados de Pesquisa, 2016. 

 
É possível observar que mais de 30% dos artigos encaixam-se na categoria de 

anomalias imunólogicas enquanto estresse oxidativo, hiperatividade, sistema 

endocanabinóide e sexo masculino correspondem a 15.3% cada. Já os estudos 

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

 

Quadro 3. Categorização dos artigos 
Categoria Nome do artigo Número de 

artigos 
% 

Estresse oxidativo - Paracetamol, oxidative stress, vitamin D 
and autism spectrum disorders  
- Use of acetaminophen (paracetamol) 
during pregnancy and the risk of autism 
spectrum disorder in the offspring 

02 15,3 

Hiperatividade - Acetaminophen use in pregnancy and 

neurodevelopment: attention function and 

autism spectrum symptoms 

- Maternal use of acetaminophen during 

pregnancy and risk of autism spectrum 

disorders in childhood: A Danish national 

birth cohort study 

02 15,3 

Anomalias imunológicas - Acetaminophen Misuse: A Possible Risk 
Factor of Autism 
- Similarities in features of autism and 
asthma and a possible link to acetaminophen 
use 
- Use of acetaminophen (paracetamol) 
during pregnancy and the risk of autism 
spectrum disorder in the offspring 
- Did Acetaminophen Provoke the Autism 
Epidemic? 

04 30,7 

Inconclusivo - Use of paracetamol during pregnancy and 
child neurological development 

01 7,6 
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Categoria Título do artigo Número de 
artigos 

% 

Sistema 
endocanabinóide 

- Can autism be triggered by acetaminophen 

activation of the endocannabinoid system? 

- Acetaminophen Misuse: A Possible Risk 

Factor of Autism 

02 15,3 

Sexo masculino - Prenatal and perinatal analgesic exposure 
and autism: an ecological link 
- Acetaminophen use in pregnancy and 

neurodevelopment: attention function and 

autism spectrum symptoms 

02 15,3 

Fonte: Dados de Pesquisa, 2016. 

 

4. Discussão  

 

Tais artigos foram pré-selecionados em categorias, onde foram identificados 

mecanismos para explicar a influência nociva do acetaminofeno no 

neurodesenvolvimento. Estas incluem a estimulação do sistema endocanabinóide que 

poderia afetar a diferenciação neuronal e a variação imunológica18, a toxicidade devido a 

capacidade de sulfatação deficitária19, pois o acetaminofeno possui três vias metabólicas 

das quais duas são principais que é a glucuronidação, pelo fato da metabolização desse 

antipirético se dá no fígado pela conjugação com o glucuronídeo, sendo considerada a via 

metabólica primária em adultos e a sulfatação, onde ocorre a excreção dos metabólitos, 

e descrita como a via para o metabolismo do paracetamol até os 12 anos de idade20. 

 Além disso, foi visto a relação do acetaminofeno com o estresse oxidativo21 e a 

capacidade que ele tem de agir no sistema endócrino e afetar a função testicular, 

juntamente com a produção de andrógenos, podendo, com isso interferir com o 

desenvolvimento do cérebro fetal22-3. É valido ressaltar que apenas um artigo se mostrou 

inconclusivo em seus estudos. 

Como citado anteriormente, foi visto que acetaminofeno é composto por três vias 

metabólicas que são a glucuronidação, citocromo-P450 e sulfatação. Com relação a esta 

última, crianças com propensão a desenvolverem o autismo a possuem em níveis 

deficitários no organismo. Além disso, mostrou-se também que a via de sulfatação 

abaixo do normal, aumenta o acetaminofeno a nível sanguíneo, ativando os receptores 

do sistema endocanabinoideo. Eles possuem dois receptores específicos que é o CB1, 

localizado no sistema nervoso central, e o CB2, nos tecidos imunes e células com função 

reguladora. Por isso que quando ativados, o primeiro poderá desencadear autismo, por 

alterações no desenvolvimento cerebral, causando efeitos analgésicos e hipotermia, e o 

segundo, desregulação do sistema imunológico24-8. 

Mas com relação a essa desregulação do sistema imunológico, observou-se a 

ocorrência cada vez mais crescente de relatórios 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 autistas29-30. 

Com relação ao sexo, as diferenças podem ser explicadas pelo metabolismo do 

acetaminofeno que mostrou uma maior toxicidade em machos do que em fêmeas apesar 

da dose administrada em ambos ser igual em um estudo com animais31. Além disso, no 

início da vida, o cérebro masculino é mais vulnerável quando exposto a agentes 

estressores32 e isso pode explicar um maior número de crianças do sexo masculino 

portadoras de neuropsiquiatrias como a ASD33-4.  

 Outra hipótese levantada foi a ação analgésica do paracetamol relacionada a 

vários neurotransmissores. Sua atividade pode ser reduzida por antagonistas de 

serotonina, opióides endógenos, canabinóides endógenos e acetilcolina. Além disso, 

também pode inibir alguns neurotransmissores como o glutamato, a substância P e 

possivelmente a noradrenalina35. Também se percebeu desregulação dos níveis do fator 

neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) quando em contado com o acetaminofeno. Em 

uma análise, enfatizou-se o papel da serotonina e do BNDF na manutenção da 

neuroplasticidade e a interferências nesses dois sistemas pode levar a consequências 

comportamentais persistentes36. 

 A interferência na transmissão noradrenérgica também pode ser responsável por 

alterações no comportamento, já que a noradrenalina está relacionada à ansiedade e 

participa de processos como atenção, consolidação e recuperação de alguns tipos de 

memóri37. 

 Com isso, apresentou-se uma estimativa de que uma exposição prolongada de 28 

ou mais dias durante a gravidez aumenta o risco de mudanças psicomotoras e 

comportamentais em quase 70% dos casos38.  

Correlacionou-se o paracetamol e efeitos imunomodulares e as respostas de 

estresse oxidativo, visto que mesmo em doses baixas39, segundo o estudo, o 

paracetamol induz apoptose e neurotoxicidade. E um cérebro autista supõem-se ser 

caracterizado por um aumento da apoptose celular40-1. 

Por fim, a realização da presente revisão integrativa foi limitada pela escassez de 

estudos referentes ao tema em que a maioria veio a ser disponibilizada por uma única 

base de dados. 

 

5. Conclusão 

  

Nesta investigação foram encontrados estudos que relacionam o uso de 

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

transtorno do espectro autista nas crianças. 
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Os achados indicaram que o paracetamol, em doses terapêuticas, pode afetar o 

desenvolvimento neurológico sugerindo-se vários mecanismos aceitáveis, entretanto 

apesar de todas as hipóteses demonstradas há a necessidade de estudos adicionais para 

total confirmação, análise da relevância clínica dos efeitos observados e a possibilidade 

de revertê-los, além do surgimento de novas perspectivas para a segurança da 

prescrição medicamentosa às gestantes.  
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