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Resumo

Introducao: O paracetamol é diversamente utilizado como analgésico e antipirético
durante a gravidez, sendo considerado seguro em doses terapéuticas. No entanto,
estudos recentes sugerem uma possivel associacdo entre a exposicao pré-natal a este
farmaco e alterac6es no neurodesenvolvimento infantil, sobretudo perturbacoes do
espetro do autismo e perturbacao de hiperatividade e défice de atencao. As perturbacgoes
do espetro do autismo sdo caracterizadas por défices na comunicacao e interacao social,
comportamentos estereotipados e respostas sensoriais atipicas, com uma prevaléncia
crescente a nivel global. Assim, é fundamental esclarecer a relacao entre a exposicao
intrauterina ao paracetamol e o risco de perturbacoes do espetro do autismo, visando
apoiar decisoes clinicas e politicas de satide mais seguras, diminuindo, possivelmente, a

prevaléncia destas perturbacoes.

Objetivos: Analisar de forma narrativa as evidéncias epidemiolégicas e neurobiolégicas
sobre a exposicdo intrauterina ao paracetamol e o seu impacto no
neurodesenvolvimento, com énfase nas perturbacoes do espetro do autismo, para

contribuir para praticas de prescricdo mais seguras.

Metodologia: Foi realizada uma revisao narrativa de artigos cientificos publicados nos
ultimos dez anos, incluindo revisées sistematicas e estudos de coorte disponiveis em
bases de dados como PubMed e Scopus. Selecionaram-se publicacées que abordassem a
exposicdo ao paracetamol durante a gestacdo e a sua possivel implicacdo na
etiopatogenia das perturbacgoes do espetro do autismo, considerando fatores de risco e

possiveis mecanismos neurobiologicos.

Resultados: A sintese dos estudos analisados sugere uma associacao estatisticamente
significativa entre a exposicao prolongada ou frequente ao paracetamol e um aumento
do risco de diagnostico de perturbacgoes do espetro do autismo na infancia. Diversos
mecanismos biologicos foram propostos, nomeadamente a acado do paracetamol sobre o
stress oxidativo, a disfuncdo endocrina, a disfuncdo do sistema endocanabinodide e a
modulacgdo de vias inflamatérias cerebrais, bem como a sua capacidade de atravessar a

barreira placentaria.

Discussao/Conclusao: Embora ainda existam controvérsias relativamente a relacao
causal, os resultados reforcam a necessidade de cautela na prescricio de paracetamol
durante a gravidez, sobretudo em regimes prolongados. A clarificacdo dos mecanismos

neurobioldgicos envolvidos podera contribuir para a adocao de medidas preventivas e
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para a elaboracio de recomendagdes clinicas, equilibrando beneficios

analgésicos/antipiréticos e potenciais riscos no neurodesenvolvimento infantil.

Palavras-chave

Perturbacoes do Espetro do Autismo; Paracetamol; Exposicdo Intrauterina;

Neurodesenvolvimento; Revisao Narrativa.
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Abstract

Introduction: Paracetamol is widely used as an analgesic and antipyretic during
pregnancy, generally considered safe at therapeutic doses. However, recent studies have
raised concerns regarding a potential association between prenatal exposure to this drug
and alterations in child neurodevelopment, particularly autism spectrum disorder and
attention deficit hyperactivity disorder. Autism spectrum disorder is characterized by
deficits in communication and social interaction, stereotyped behaviors, and atypical
sensory responses, with a rising global prevalence. Therefore, it is essential to elucidate
the relationship between intrauterine exposure to paracetamol and the risk of autism
spectrum disorder, in order to inform safer clinical practices and public health policies,

potentially contributing to a reduction in the prevalence of these conditions.

Objectives: To conduct a narrative analysis of the epidemiological and neurobiological
evidence regarding intrauterine exposure to paracetamol and its impact on
neurodevelopment, with particular emphasis on autism spectrum disorder, aiming to

support safer prescribing practices.

Methodology: A narrative review was performed, focusing on scientific articles
published over the past ten years, including systematic reviews and cohort studies
available in databases such as PubMed and Scopus. Articles addressing paracetamol
exposure during pregnancy and its potential role in the etiopathogenesis of autism
spectrum disorder were selected, considering relevant risk factors and proposed

neurobiological mechanisms.

Results: The synthesis of the reviewed studies suggests a statistically significant
association between prolonged or frequent exposure to paracetamol and an increased
risk of autism spectrum disorder diagnosis in childhood. Several biological mechanisms
have been proposed, notably the role of paracetamol in inducing oxidative stress,
endocrine disruption, dysfunction of the endocannabinoid system, and modulation of

neuroinflammatory pathways, as well as its ability to cross the placental barrier.

Discussion/Conclusion: Although controversies persist regarding a definitive causal
relationship, the findings underscore the need for caution in prescribing paracetamol
during pregnancy, particularly in prolonged regimens. Clarification of the underlying
neurobiological mechanisms may contribute to the adoption of preventive strategies and
the development of clinical recommendations, balancing the analgesic and antipyretic

benefits with potential risks to child neurodevelopment.
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1. Introducao

Desde a sua introducdo, na década de 1950, o paracetamol (PAR) foi diversamente
utilizado, sendo atualmente considerado o analgésico e antipirético de escolha para a
gestacao (1—4). Em paises ocidentais, mais de 70% da populacdo ja recorreu ao seu uso,
e estima-se que entre 40% e 50% das mulheres gravidas utilizem o PAR pelo menos uma
vez durante a gravidez, com alguns casos a prolongarem a sua utilizagdo por semanas,

sem estarem cientes dos possiveis efeitos colaterais que dai possam suceder (5-7).

Apesar da sua disseminada utilizacdo e do entendimento comum de que é seguro,
evidéncias acumuladas nos ultimos anos tém-se revelado motivo de preocupacdo
relativamente aos potenciais efeitos adversos da exposicao pré-natal a este farmaco,
mesmo em doses terapéuticas (2,5,8). Na verdade, tem sido apontada uma associacao
entre a ingestao de PAR durante a gravidez e alteracdoes no neurodesenvolvimento das
criancas, em particular, o aumento do risco de perturbacoes do espetro do autismo (PEA)
e da perturbacao de hiperatividade e défice de atencao (PHDA), ja que o PAR é capaz de

atravessar a barreira placentaria e hematoencefalica (2,6,7,9,10).

As PEA constituem um conjunto de condi¢cOes heterogéneas caracterizadas por défices
na comunicacdo e na interacdao social, associadas a padroes de comportamento e
interesses restritivos, estereotipados e repetitivos, bem como a respostas sensoriais
atipicas (11—15). Um aumento na sua prevaléncia tem-se vindo a verificar nas altimas
décadas, com indices que na Europa variam entre 0,42% e 3,13%, e que, a nivel global,

rondam os 0,65% (13,15).

Esta dissertagdo visa aprofundar e clarificar os efeitos do PAR durante o periodo
gestacional no neurodesenvolvimento das criancgas, particularmente nas PEA, através da
analise dos estudos mais recentes, com especial foco nas revisoes sistematicas e nos
estudos de coorte existentes, que averiguam essa relacao, e da sumarizacao das teorias

atualmente exploradas.

Compreender o equilibrio entre os riscos e os beneficios do uso deste farmaco é
fundamental para orientar as decisoes clinicas e concretizar politicas de satude que
assegurem a protecao quer da mae quer do feto, diminuindo, possivelmente, o risco do

aumento dos casos de PEA.
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2. Metodologia

Foi realizada uma pesquisa bibliografica de artigos cientificos nas bases de dados
PubMed/MEDLINE e Scopus, utilizando a combinacao de palavras-chave “paracetamol
AND autism spectrum disorder”. Esta pesquisa abrangeu artigos publicados entre 2014
e outubro de 2024, que englobaram tanto estudos clinicos quanto pré-clinicos. A revisao
foi enriquecida com a consulta de artigos cientificos adicionais, considerados relevantes
para o desenvolvimento da dissertacdo, bem como por meio de pesquisas
complementares sobre assuntos especificos e a extracao de referéncias bibliograficas de
artigos previamente selecionados. Para a classificacao de PEA, foi utilizada a 52 edigao
do Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-V-TR). A lista final

de referéncias foi compilada com base na relevancia do contetdo incluido nesta revisao.
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3.Desenvolvimento

3.1. Uso de PAR na Gravidez

Como é do conhecimento geral, a maioria dos medicamentos deve ser evitada durante a
gravidez, devendo ser utilizados apenas quando estritamente necessario e sob orientacao
médica. No entanto, estudos recentes revelam que cerca de 90% das gestantes recorrem
a algum tipo de medicacdo durante a gravidez (7). O PAR, conhecido pelas suas
propriedades analgésicas e antipiréticas, destaca-se como o medicamento mais utilizado
por essa populacdo no tratamento de febre e dor, devido a sua aparente seguranca
(1,5,6,16).

A percecao de seguranca associada ao PAR é reforcada pelo facto de ser um medicamento
de venda livre, de facil acesso e utilizado em diversos paises. Isto tem contribuido para
uma crenca generalizada de que esta isento de potenciais efeitos colaterais, aumentando,
assim, a sua popularidade entre gestantes (5,8). Aproximadamente 40% a 50% das
mulheres gravidas fazem uso do PAR ao longo da gestacdo, cerca de 65% das mulheres

nos Estados Unidos e mais de 50% na Europa (6,9).

Embora o PAR seja responsavel por potenciais efeitos adversos, como hepatotoxicidade,
ele é, ainda, considerado, atualmente, uma das opcoes mais seguras durante a gravidez.
Tal entendimento baseia-se também na auséncia de provas so6lidas que associem o seu

uso a perdas gestacionais ou a defeitos estruturais ao nascimento (16).

A febre alta e a dor intensa, se nao tratadas, sdo condicoes que podem prejudicar tanto a
mae quanto o feto em desenvolvimento. A febre, por exemplo, é reconhecida como um
fator de risco para defeitos do tubo neural e alteracoes cardiovasculares fetais mais tarde
na vida, enquanto a dor persistente e ndo controlada pode resultar em complicagoes
adversas durante a gestacdo. Embora outros analgésicos, como opioides ou anti-
inflamatorios nao esteroides, sejam considerados inadequados para uso em gravidas
devido aos riscos conhecidos para o feto, o PAR é preferido pelo seu perfil de seguranca
e eficicia no tratamento de tais condicoes (17,18). Ainda assim, a administracdo dessa
medicacao deve ser cuidadosamente considerada, tendo em conta os seus riscos e os seus

beneficios (18,19).

A Agéncia Europeia de Medicamentos afirma que o PAR pode ser utilizado durante a
gravidez, mas recomenda que seja administrado na menor dose eficaz, pelo menor tempo

possivel, e apenas quando indicado por razoes médicas. Este cuidado é essencial para
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equilibrar os beneficios do tratamento de dor e febre com os potenciais riscos de

exposicao do feto ao medicamento (18).

Existem, todavia, certezas manifestas de que muitas mulheres gravidas utilizam o PAR
sem qualquer indicagdo médica ou sem uma indicacao clara ou para tratar condicoes de
eficicia limitada, como para a dor crbonica e para a lombalgia (17). Esse uso
indiscriminado reforca a preméncia e a importancia de uma consciencializacdo e

orientacao adequada por parte dos profissionais de satde.

Assim, atualmente, as recomendacoes para gestantes incluem (a) evitar o uso de PAR na
auséncia de prescricao médica; (b) consultar um médico ou um farmacéutico em caso de
davida e (c) utilizar o medicamento da forma mais cautelosa possivel. Estas medidas sao
essenciais para minimizar os riscos potenciais ao feto e garantir um uso mais seguro do

PAR durante a gestacao (17,18).

Apesar da sua frequente recomendacao, fundamentos cientificos recentes tém levantado
preocupacoes sobre os possiveis efeitos neurodisruptivos do PAR no desenvolvimento
fetal. Estudos observacionais e experimentais sugerem uma associacao entre a exposicao
gestacional ao PAR, mesmo em doses terapéuticas, e um aumento no risco de
perturbacdes do neurodesenvolvimento, incluindo as PEA e a PHDA, bem como um
maior risco de distarbios reprodutivos e urogenitais (6,8,10). No entanto, essas
associacoes ainda carecem de confirmacgao causal definitiva, e sdo ainda necessarias

pesquisas para esclarecer esses achados.
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3.2. PEA

3.2.1. Definicao e Caracteristicas

Em 2013, o conceito de PEA, uma perturbacdo do neurodesenvolvimento, foi
consolidado com a publicacdo do DSM-V-TR, que agrupou varias condicées sob um
unico diagnostico (11,14,20). Entre estas, incluem-se o autismo; a sindrome de Asperger;
as perturbacgoes invasivas do desenvolvimento nao especificados de outra forma e a
perturbacdo desintegrativa da infancia (11,15,21). Esta combinacdo ressalta a
heterogeneidade clinica das perturbacoes, que varia em intensidade e caracteristicas,
conforme os individuos afetados (11,14,20). A PEA manifesta-se de forma precoce na
vida, geralmente em criancas pequenas, com sinais que podem ser identificados logo

ap6s um ano e meio de vida (12,13).

De acordo com a Organizacao Mundial da Satde, as PEA sao um conjunto heterogéneo
de condig¢bes que apresentam caracteristicas comportamentais comuns e relevantes,
como défices na comunicacdo e na interacdo social associados a padroes de
comportamento e interesses estereotipados, restritivos e repetitivos. Estas
manifestacoes sdo frequentemente acompanhadas por respostas sensoriais atipicas,

como hiper ou hiporreatividade a estimulos sensoriais (11—15).

Acredita-se que 90% dos individuos diagnosticados com PEA apresentem
processamento sensorial atipico, o que pode afetar as percegbes sensoriais. Estas
alteracOes apresentam um impacto significativo na forma como os individuos interagem
com o ambiente e comprometem o seu processo de aprendizagem e o desenvolvimento
de respostas motoras, emocionais e comportamentais adequadas (11). Além das comuns
dificuldades desta perturbacao, cerca de 30% das pessoas com PEA sao nao-verbais, o
que agrava os obstaculos que enfrentam no desenvolvimento de relacoes interpessoais,

e lhes cria maiores desafios académicos, profissionais e ocupacionais (11,14).

Embora os individuos diagnosticados com PEA partilhem tracos que os aproximam, esta
perturbacdo manifesta-se de forma dispar, com variacoes consideraveis quanto a
intensidade e as caracteristicas clinicas, o que resulta em formas distintas de expressao
individual (11,13,15,22). Esta oscilacdio resulta também de diversos fatores,
nomeadamente do sexo do individuo, através das diferencas nas habilidades adaptativas
entre géneros, e de elementos socioculturais, que podem alterar a expressao dos

sintomas e dificultar o seu reconhecimento e diagnostico precoce (11,13,14,22).
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O impacto das PEA transcende o individuo afetado, comprometendo de forma
significativa a qualidade de vida dos seus familiares. Esta perturbacdo estd ainda
associada a elevados niveis de ansiedade, ao stress e ao isolamento social (15). Ao mesmo
tempo, a PEA representa também uma pressdo financeira consideravel, tendo em
atencdo os elevados custos associados aos tratamentos médicos e as intervencoes
comportamentais intensivas, determinantes para apoiar os individuos afetados e para

favorecer a sua integracao na sociedade (9).

Diversos estudos tém sublinhado a preméncia da intervencao precoce e do
desenvolvimento de ferramentas de triagem, de diagnoéstico e de intervencao como
formas terapéuticas capazes de alterar o prognostico da PEA. Devido a sua natureza
complexa, caracterizada por uma gravidade e por sintomatologias variaveis, o
prognostico dos individuos com PEA continua a ser muito dependente da interpretacao
individual e condicionado por variadissimos fatores. Nao obstante, a avaliacao
prognostica, baseada na estratificacdo de sintomas como linguagem e comunicacao,
estereotipias, habilidades sociais e cognicao, pode fornecer indicadores progndsticos

relevantes (22).

3.2.2. Comorbilidades

Os individuos com PEA apresentam frequentemente comorbilidades psiquiatricas e
médicas que interferem consideravelmente com a sua qualidade de vida, assim como

com a das suas familias (11,13,22).

Presume-se que em 54,8% a 94% dos individuos com PEA coexista, pelo menos, uma
perturbacao psiquiatrica, sendo as mais comuns a PHDA, as perturbacées de ansiedade,

as perturbacoes depressivas e as perturbacoes do sono (11,13,23,24).

Dentre estas perturbacoes, uma meta-analise salienta o PHDA com taxas de prevaléncia
que variam entre 25% e 81% e as perturbacées de ansiedade e de depressdo que
apresentam prevaléncias estimadas ao longo da vida de 42% e 37%, respetivamente.

Quanto aos problemas do sono, sdo entre 50% e 73% as pessoas com PEA afetadas

(23,25).

Este estudo frisou, ainda, comportamentos de oposicdo, como irritabilidade,
agressividade e comportamentos autolesivos concomitantes com PEA, com uma
prevaléncia de cerca de 46%, enquanto as perturbacoes de humor afetam apenas cerca
de 8% dos individuos com PEA (14,23). Por outro lado, verificou-se que a perturbacao

obsessiva-compulsiva é igualmente comum, bem como uma maior tendéncia para o
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suicidio, a disforia de género, as perturbacgdes por uso de substancias, a catatonia, a

psicose e as perturbacées intra-espetro da esquizofrenia (14,24).

Outro problema concomitante caracteristico em individuos com esta perturbacao é a
deficiéncia intelectual (24). Informacoes recentes dos Centros de Controle e Prevencao
de Doencas demonstram que por volta de 31% dos casos de PEA estdo ligados a

deficiéncia intelectual (23).

Respeitante as comorbilidades médicas, estas também sdo frequentes em pessoas
diagnosticadas com PEA. A epilepsia apresenta uma taxa de ocorréncia de 20%
(13,23,25). Disttrbios gastrointestinais afetam entre 10% e 12% dos pacientes, sendo

acompanhados com frequéncia por restricoes alimentares ou por seletividade alimentar

(12,13,23).

De modo complementar, as taxas de sobrepeso e de obesidade revelam-se mais elevadas
em individuos com PEA, quando comparados a criancas neurotipicas e estes mostram-

se também mais predispostos a outras condi¢oes somaticas e a sofrer convulsoes (13,23).

E indiscutivel que o impacto das comorbilidades associadas as PEA é intensificado pelas
dificuldades inerentes ao neurodesenvolvimento atipico, como as alteracbes no
processamento sensorial, na cogni¢ao social, nas fung¢Ges executivas e na percec¢ao, que

exponenciam, consequentemente, os desafios enfrentados pelos individuos com PEA

(11,25).

Claro que fatores como a idade, o funcionamento intelectual, o género e uma certa
predisposicao genética desempenham um papel importante no risco de desenvolvimento

destas comorbilidades (14).

3.2.3. Diagnostico

O diagnostico das PEA constitui-se como um grande desafio decorrente da variedade de
sintomas e da falta de um critério tinico e rigoroso que seja aplicavel a todos os casos

(13,15,22). Este aspeto contribui para que muitas pessoas nao sejam diagnosticadas (22).

Segundo a evidéncia atual, ainda que a idade média de diagnostico seja aos quatro anos
e meio (55 meses), normalmente, € entre os 18 e os 24 meses de vida que os sintomas
representativos de PEA comecam a ser identificaveis. Constituem excecao os casos mais

leves, que podem ser diagnosticados mais tarde, até aos 11 anos de idade (13,26).
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Algumas das primeiras manifestagcdes das PEA verificam-se através do contacto visual
comprometido, de respostas insatisfatorias ao nome, da auséncia de gestos aos 12 meses,
da resisténcia marcada a mudanca, de interesses restritos e de défices nas competéncias

linguisticas, comunicativas e sociais (23).

Embora cada contexto exija uma analise particularizada, entre varios requisitos, o
diagnostico de PEA implica, em primeiro lugar, a atencao dos pais e dos cuidadores para
aidentificacdo dos primeiros sinais e, posteriormente, uma avaliacdo minuciosa efetuada
por uma equipa multidisciplinar, com observacoes médicas precisas, com a realizacao de
exames fisicos e neurologicos extensivos e com testes genéticos para detetar potenciais
alteracOoes associadas (13,23). Além disso, sdo frequentemente realizados testes
neuropsicolégicos, que colaboram na confirmacdo do diagnostico e na realizacdo de

diagnosticos diferenciais (27).

Como referido, uma avaliacao inicial € um ponto-chave para identificar criancas com
sinais que sugerem a possibilidade de PEA. Uma das recomendagdes da Academia
Americana de Pediatria a toda a populacio pediatrica prende-se com a preméncia da
vigilancia do desenvolvimento e com uma avaliacao especifica para PEA aos 18 e aos 24
ou 30 meses, sendo que uma das ferramentas de triagem mais empregadas comumente
¢ a Lista de Verificacdo Modificada para Autismo em Criancas, atualizada, com
acompanhamento (M-CHAT-R/F) (15,23).

No caso desta triagem evidenciar riscos, é prioritario encaminhar a crianca para um
especialista, de modo a realizar uma avaliacdo clinica, e para estar sujeita a uma
intervencio precoce. E importante realcar que, além do diagnéstico de PEA, a crianca

também deve ser avaliada para a presenca de comorbilidades habitualmente associadas

(15,23).

O DSM-V-TR estabeleceu diretrizes diagnosticas para as PEA, dando énfase aos
sintomas sociais e cognitivos (22). Comparativamente a quarta edicio do DSM, esta
definiu novos critérios diagnosticos para as PEA, sinalizando alteracGes expressivas,
concretamente no que respeita a reducao dos sintomas necessarios para que o
diagnostico de trés passe para dois; a eliminacao das limitagoes rigidas sugeridas para a

idade de inicio e a inclusdo de sintomas como hiper ou hiporreatividade sensorial (11).

Por conseguinte, de acordo com o DSM-V-TR, os critérios diagnosticos incluem, em
primeiro lugar, (A) défices persistentes na comunicacao social e na interagio social em
multiplos contextos, abrangendo (A1) défices na reciprocidade socioemocional, (A2)

défices em comportamentos comunicativos nao verbais e (A3) défices no
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desenvolvimento e manutencao de relacées. Em segundo lugar, incluem (B) padroes
restritos e repetitivos de comportamento, interesses ou atividades, manifestados por
pelo menos dois dos seguintes aspetos: (B1) movimentos motores estereotipados ou
repetitivos, (uso de objetos ou fala); (B2) insisténcia na monotonia, adesao inflexivel a
rotinas ou padroes ritualizados de comportamento verbal ou nao verbal; (B3) interesses
altamente restritos e fixos, que se destacam pela intensidade ou foco anormal; e (B4)
hiper ou hiporreatividade sensorial ou interesse incomum em aspetos sensoriais do

ambiente (11,21,23).

Por outro lado, (C) os sintomas devem estar presentes no periodo inicial de
desenvolvimento (mas podem nao se manifestar até as exigéncias sociais aumentarem
ou podem ser mascaradas por estratégias aprendidas) e (D) os sintomas causam prejuizo
clinicamente significativo no funcionamento social, profissional ou em outras areas
importantes da vida do individuo no presente. Os sintomas também nao podem ser

explicados por outras condicoes (21,23).

O DSM-V-TR vai mais longe e estabelece trés estadios de severidade para os individuos
diagnosticados com PEA, com intensidades que variam de leve a grave a nivel da
comunicacdo social e dos comportamentos restritivos e repetitivos, sendo que no
primeiro nivel, o individuo requer um suporte minimo e, no terceiro nivel, exige um
acompanhamento mais intensivo, resultado de observacées clinicas e de uma anélise do
comportamento. Isto podera funcionar com um real contributo para a ajuda de que cada

pessoa carece (11,21,23).

Como mencionado anteriormente, a dificuldade diagnostica das PEA nao reside apenas
na multiplicidade de sintomas, mas também nas diferencas de género. As raparigas, em
particular, e com frequéncia, nao sao diagnosticadas corretamente por mascararem as
suas limitagoes sociais (13,23,26). Outros dos problemas encontram-se nas diferencas de
acesso aos servicos de saide e na discriminacdo social, que agrava a identificacao
precoce, sobretudo em populagdes minoritarias. Assim como estes, comorbilidades
psiquiatricas ou médicas exacerbam ainda mais a dificuldade do diagnostico de PEA,

uma vez que podem confundir os sintomas tipicos da perturbacao (23).

Com isto se infere que, se se pretendem ajudar estas pessoas a melhor se integrarem na
sociedade, é fundamental entenderem-se as suas necessidades, que passam pelo recurso
a ferramentas sistematizadas e a um trabalho a par por parte das equipas
multidisciplinares (13). S6 assim, se poderdo realizar diagnosticos antecipados e
rigorosos e apenas desta maneira se pode intervir atempadamente, para que se registe

uma melhoria do prognostico em individuos com PEA (15).
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3.2.4. Prevaléncia

Avaliar a prevaléncia das PEA podera ser uma tarefa complexa dada a diversidade das

suas manifestacoes clinicas (13).

Carecendo de estudos e de métodos talvez mais especializados, se, na Europa, as
estimativas apontam para uma variacao entre 0,42% e 3,13%, no caso concreto de
Portugal, entre 2008 e 2018, ¢é indicada uma prevaléncia de uma em cada 806 pessoas,

um ntmero inferior a média europeia (11,13).

Ja a nivel global, a prevaléncia média é, de forma aproximada, de 65 casos por 10.000
individuos (0,65%) (15). Em todo o caso, evidéncias mais atuais mostram que cerca de
uma em cada 100 criancas tém diagnostico de PEA, dados que nos permitem aferir um

aumento acentuado nas tltimas décadas (13,22).

Sobre estes estudos que destacam um aumento na prevaléncia do PEA, ha quem refira
que o mesmo se deva a uma maior sensibilizacao publica e até profissional em relacao a
esta perturbacdo; ao incremento de financiamento para programas sociais; a alteracao
dos critérios diagnoésticos, como a transicio do DSM-IV para o DSM-V-TR; e a um

aumento da atencao as manifestacoes subtis em individuos com um alto funcionamento

(13,15,23,24).

Existem, no entanto, outros fatores, como a exposicio a medicamentos durante a
gestacao e, inclusivamente, a idade dos pais, que também tém sido alvo de investigacao
como possiveis causas para este crescimento (13,24). Com isto, pretende-se reforcar a
ideia de que as alteracOes efetuadas em termos de critérios diagnosticos e da
consciencializacao publica nao sdo suficientes para explicar o rapido aumento da
incidéncia de PEA, sugerindo-se que pode haver, de facto, um aumento real na

prevaléncia desta perturbacao (1,5,24,28).

Embora esta hipdtese ainda necessite de evidéncias cientificas mais consistentes,
algumas investigacdes mostram que o crescimento na prevaléncia de PEA possa estar
associado temporalmente ao aumento do uso de PAR. A verdade é que, depois da
aprovacdo do PAR para uso pediatrico na década de 1950, a incidéncia de PEA foi
crescendo gradualmente. O mesmo sucedeu em 1980, apds o alerta da Food and Drug
Administration sobre a sindrome de Reye estar relacionada a toma de aspirina - esta
sindrome, uma condicao pediatrica rara e de elevada gravidade, caracterizada por
encefalopatia aguda nao inflamatoria e insuficiéncia hepéatica, manifesta-se geralmente
nos dias subsequentes a resolucao de uma infecao viral, estando frequentemente

associada a administracao de aspirina. Tendo esta sido desaconselhada, o uso do PAR
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disparou exponencialmente, o que também coincidiu com um aumento surpreendente
nas taxas de PEA (5,24,28,29). Poucos anos mais tarde, casos de envenenamento por
PAR coincidiram com uma diminuicdo nos diagnosticos de PEA, apontando uma
provavel correlacdo com a exposicdo ao medicamento (5,28). Por outro lado, algumas
pesquisas mostraram que regides ou paises com menor acesso a medicacao (como o PAR)
apresentam uma menor incidéncia de PEA (24). Observou-se, ainda, que o aumento da
prevaléncia de PEA tem sido acompanhado por um crescimento nos distarbios
reprodutivos e urogenitais masculinos, sugerindo uma possivel associacao entre ambos

e a exposicao ao PAR durante periodos criticos de desenvolvimento (17).

Se bem que as melhorias no diagnostico sejam cada vez mais visiveis, acredita-se que,
para cada trés casos diagnosticados, dois deles permanecam nao identificados. Esta
subvalorizacdo diz respeito sobretudo as mulheres, que, como supracitado,
frequentemente nao sao diagnosticadas com PEA, por manifestarem sintomas distintos
dos homens, pela sua habilidade adaptativa ou porque estes sinais clinicos se tornam
especialmente evidentes nestas apenas na idade da adolescéncia, quando as exigéncias
sociais aumentam (13,22). A prevaléncia da PEA mostra, com efeito, uma clara diferenca
entre os géneros, sendo quatro vezes mais frequente no sexo masculino, conforme
apresentado no DSM-V-TR (14,22). Acresce a isto que as pessoas diagnosticadas com
PEA, por apresentarem com regularidade comorbilidades, podem ter o seu diagnostico

e respetivo tratamento dificultados (22).

Uma analise mais exata da prevaléncia da PEA ¢ indispensavel para a aplicacdo de
melhores recursos na area da saade, para um planeamento de servicos mais eficaz e para
a identificacdao de fatores de risco ambientais e geograficos. Por meio destas medidas,
poder-se-a atender melhor as necessidades das pessoas com PEA, apoiar-se as suas
familias e atenuar encargos economicos e sociais vinculados a perturbacdo em questao
(26).

3.2.5. Fatores de risco

As PEA constituem, sendo ja do nosso conhecimento, um grupo de condicGes
neurodesenvolvimentais heterogéneas e complexas, resultado de multiplos fatores, que

poderao envolver fatores genéticos, ambientais e neurobiologicos (12,16,22).

Embora com avancos consideraveis na investigacdo, a verdade é que ainda nao foi

possivel determinar um motivo concreto para as PEA, mas uma série de pesquisas
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indicam uma potencial combinacao de fatores de risco que podem contribuir para o seu

desenvolvimento (23).

Como um dos principais fatores para a manifestacao das PEA é sugerida a componente
genética (25). Um estudo populacional e familiar apresenta uma taxa de 80% na detecao
da hereditariedade das PEA (30,31). Irmaos de individuos com PEA tém um risco
acrescido de serem diagnosticados com a mesma perturbacao (23,25). Existem também
estudos em gémeos monozigoticos que evidenciaram taxas de concordancia entre 60% e

90%, comparativamente com 5% a 40% em gémeos dizigoticos (31).

Esta perspetiva assenta no facto de mais de 800 genes estarem associados as PEA, muitos
deles implicados no desenvolvimento cerebral, na funcao de neurotransmissores ou na

excitabilidade neuronal (14,23,31).

Existem ja diversas provas na literatura que afirmam e defendem que algumas sindromes
genéticas especificas, como a sindrome do X fragil, a sindrome de Rett, a esclerose

tuberosa, entre outras, mostram uma maior ocorréncia de PEA (23).

No entanto, nos individuos onde se manifestam as PEA, os genes afetados, dada a sua
multipla heterogeneidade, nem sempre sao os mesmos, tornando a avaliacdo mais
complexa. Uma das dificuldades que se enfrenta é a de que cada gene associado as PEA

nao afeta necessariamente todas as pessoas, mas é apenas expresso em algumas (12).

Se nos basearmos na percentagem de incidéncia, embora sempre significativas, as
alteracoes genéticas explicam s6 cerca de 20% dos casos de PEA, demonstrando a
importancia das interacoes com fatores ambientais para o desenvolvimento destas

perturbacgoes (25).

Outros estudos, designadamente os neuropatologicos, mostraram-se importantes nesta
investigacdo, na medida em que revelaram anormalidades cerebrais em individuos com
PEA, como certas alteracoes no cerebelo, no sistema limbico e no coértex dos lobos frontal
e temporal (23). Algumas pesquisas mostram que danos no cerebelo, como atrofia das
células de Purkinje, exponenciam 40 vezes o risco de PEA, sobretudo se ocorrer durante
alturas criticas do desenvolvimento fetal (16). A combinacdo destas alteracoes com a
inflamacao cerebral e com a disfuncao astroglial apresentam uma grande probabilidade

de afetar o equilibrio excitatorio/inibitério e contribuem para os sintomas de PEA (31).

Além disso, o potencial das influéncias ambientais durante o periodo de gestacao tem
sido investigado como preditor de risco para se desenvolver PEA (9,23,25). Fatores como
a inflamacao e o stress oxidativo combinados podem revelar-se mais prejudiciais do que

surgindo isoladamente (4,31).
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As infecGes maternas e a ativacdo imunologica materna despoletam inflamacao, que

promove a desregulacio de citocinas e que, portanto, parecem afetar o

neurodesenvolvimento durante os periodos criticos (16,31,32). Na verdade, existem

estudos que mostram que a ativacdo imunoldgica materna conduz a alteracGes nos niveis

de fatores semelhantes a interleucina no cérebro fetal, provocando anomalias

morfologicas em diferentes regies cerebrais (25,31).

A exposicao a poluentes ambientais, quando nos referimos a pesticidas e a poluicao
atmosférica, certas condi¢oes maternas, como as doencas autoimunes, a diabetes
mellitus, a pré-eclampsia, as condi¢oes metabolicas e, até mesmo, o uso de farmacos

podem também ajudar a identificar pessoas com maior risco de desenvolver PEA (31,32).

Relativamente a medicacdo, o éacido valproico e a talidomida tém sido ja
consistentemente associados a um aumento do risco de PEA (23). Ainda assim, mais
recentemente, tém sido apontadas e estudadas associacoes destas perturbacgoes ao PAR,
que o elevam como um possivel fator de risco, particularmente quando utilizado em
momentos criticos do desenvolvimento embrionéario (1,9,31,32). Por outro lado, outras
investigacOes apostam na probabilidade de os efeitos poderem estar associados a uma

uniao de fatores ambientais e genéticos, e ndo apenas a exposicao isolada ao PAR (2,33).

A avaliacao de outros fatores ambientais, como pertencer-se ao sexo masculino, a idade
avancada dos pais, o baixo peso ao nascer e o nascimento pré-termo, bem como a
exposicdo a metais pesados e o consumo de tabaco e de alcool durante o periodo
gestacional permitem detetar padrées anormais que nos fazem levantar a suspeita de
PEA (2—-4,33).

Sobre o uso do PAR em mulheres gestantes, nao obstante o facto de ainda nao terem sido
encontrados marcadores neuropatoldgicos claros das PEA, levanta-se a hipotese de os
comportamentos associados a este se vincularem as alteracbes nas propriedades
emergentes da atividade cerebral. Neste ambito, fard todo o sentido estudar os

mecanismos fisiologicos e as possiveis razoes patoldgicas dos circuitos cerebrais (25).
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3.3. Efeitos do PAR no Neurodesenvolvimento Fetal

Embora reconhecido pelas suas propriedades analgésicas e antipiréticas, os mecanismos
de acao do PAR permanecem apenas parcialmente esclarecidos (8). Evidéncias sugerem
que o farmaco atua tanto a nivel periférico como central, envolvendo multiplos

mecanismos que podem ocorrer de forma independente ou combinada (17,34).

No periodo pré-natal e neonatal, a exposicao ao PAR levanta preocupacoes especificas,
uma vez que o feto possui limitaces na sua capacidade de metabolizacdo, aumentando
assim os riscos de alterac6es no neurodesenvolvimento (2,4,17,24). Mesmo quando
tomado em doses terapéuticas durante a gravidez, a exposicdo ao PAR foi associada a

efeitos adversos (2).

3.3.1. Farmacocinética e Farmacodinamica do PAR

Ao ser ingerido, aproximadamente 5% do PAR é excretado inalterado na urina (34). O
PAR ¢ predominantemente metabolizado no figado. Cerca de 40% a 57% do farmaco
sofre glucuronidacdo e 20% a 46% sofre sulfatacao, formando metabolitos nao toxicos
que sao posteriormente excretados por via renal (3,5,24,28,34). Contudo, uma pequena
fracao do PAR sofre metabolismo oxidativo pelas enzimas do citocromo P450, resultando
na formacao de um composto toxico, N-acetil-p-benzoquinona-imina (NAPQI), que em
condicOes fisiologicas, € neutralizado pela glutationa reduzida (GSH), no figado
(3,5,34,35). No entanto, em situacoes de vulnerabilidade, quer por inflamacao cronica,
stress oxidativo ou consumo excessivo do farmaco, a disponibilidade de GSH pode ser
esgotada, elevando a concentracdo de NAPQI. Este metabdlito reage com proteinas
mitocondriais, desencadeando stress oxidativo através da formacao de espécies reativas
de oxigénio, o que culmina em danos ao DNA nuclear e subsequente apoptose, sendo

responsavel por hepatotoxicidade e neurotoxicidade (3,16,24,34).

Simultaneamente, o PAR ¢é desacetilado a p-aminofenol, que, através do metabolismo
pelas enzimas do citocromo P450, forma a p-benzoquinona (p-BQI), outro metabdlito
toxico normalmente neutralizado pela GSH. Apés a neutralizacao pela GSH, tanto o
NAPQI como o p-BQI sdo excretados na urina. Estes metabolitos também podem
participar na mediacdo dos efeitos analgésicos e antipiréticos, através da ativacdo do

recetor potencial transitorio anquirina 1 (transient receptor potential ankyrin 1, TRPA1)

(34).
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No cérebro e medula espinhal, o p-aminofenol pode ser conjugado com o acido
araquidonico pela acdo da enzima amida hidrolase de 4cidos gordos (fatty-acid amide
hydrolase 1, FAAH), formando o composto N-araquidonoil-fenolamina (AM404)
(5,6,28,34). O AM404 ativa recetores vaniloides subtipo 1 (transient receptor potential
vanilloid 1, TRPV1) e TRPA1, e atua também como agonista fraco dos recetores
endocanabinoéides tipo 1 e 2 (cannabinoid receptor 1, CBR1, e cannabinoid receptor 2,
CBR2), contribuindo para a analgesia (6,8,28,34). O AM404, ao inibir a recaptura da
anandamida, um endocanabinoéide cuja estrutura é semelhante, aumenta os niveis deste
mediador nas sinapses cerebrais (16,28). Paralelamente, a FAAH desempenha um papel
fundamental na regulacdo do sistema endocanabindide, uma vez que cataboliza os

principais endocanabindides, anandamida e 2-araquidonoil-glicerol (28).

O PAR apresenta também acdo antagonista nos recetores vaniloides subtipo 4 (transient
receptor potential cation channel subfamily V member 4, TRPV4), que contribui para

os efeitos analgésicos e antipiréticos (34).

Por outro lado, o complexo prostaglandina endoperoxido H sintase (PGHS) consiste
numa ciclooxigenase (COX) e numa peroxidase (POX). Inicialmente, a COX converte o
acido araquidonico em prostaglandina G2 (PGGz2), que é subsequentemente reduzida
pela POX para formar prostaglandina H2 (PGH2). A PGHz2 serve como precursor de
prostaglandinas, prostaciclinas e tromboxano (34). O PAR exerce os seus efeitos
analgésicos e antipiréticos ao reduzir a sintese de prostaglandinas, pela sua inibicao
parcial da COX-2 (8,16,17,28). As prostaglandinas sdo responsaveis por facilitar a
transmissao nociceptiva no sistema nervoso central (SNC), e os seus niveis diminuidos

aliviam a percecao da dor (28).

A ativacao de recetores serotoninérgicos e opiodérgicos pelo PAR também origina

analgesia (17).

3.3.2. Barreira Plancentaria e Hematoencefalica

O PAR e os seus metabolitos possuem a capacidade de atravessar quer a barreira
placentaria quer a barreira hematoencefélica fetal, podendo permanecer na corrente
sanguinea do feto por periodos prolongados e, consequentemente, aumentar os riscos de

alteracOes no desenvolvimento cerebral fetal (2,6,34—37).

Diversos estudos apontam para a evidéncia da passagem do PAR para o feto. Segundo o
estudo sueco longitudinal "Mother and child, Asthma and allergy", o PAR inalterado foi

detetado em todas as 140 amostras de urina de maes participantes. No mesmo ambito,
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numa pesquisa de coorte, “Boston Birth Cohort”, o PAR foi encontrado em todas as 1180
amostras de plasma materno recolhidas entre um e trés dias apds o parto e em todas as
996 amostras de plasma do cordao umbilical de recém-nascidos recolhidas ao
nascimento. Para além de PAR inalterado, metaboélitos do PAR foram também

identificados nas amostras do plasma do cordao umbilical (34,35).

Os metabolitos plasmaticos do cordao umbilical sdo considerados um marcador direto
da exposicao fetal ao PAR antes do parto. Essa exposicdo ocorre rapidamente e pode

atingir o fluido cerebroespinhal, onde o PAR atua, causando os seus efeitos (35).

Dados consistentes mostram que o PAR atravessa a barreira placentaria humana por
meio de difusdo passiva, sendo o transporte da mae para o feto mais eficiente do que o
transporte no sentido contrario. Além disso, o feto tem uma capacidade metabolica
limitada devido a baixa atividade de glucuronidacdo, até aos dez dias de vida, em
comparac¢ao com adolescentes e adultos. Como resultado, a semivida do PAR no feto é
prolongada, especialmente em casos de uso excessivo ou cronico, podendo ocorrer

acumulacao de metabdlitos no feto (38,39).

Além disso, as alteracoes fisiologicas durante a gravidez, como o aumento do débito
cardiaco, do fluxo sanguineo materno e as mudancas hormonais, bem como os niveis
elevados de lipidos, favorecem a transferéncia e absorcdo do PAR para o sistema
circulatorio fetal. Estes fatores podem reduzir a capacidade de ligacao dos farmacos,
aumentar a sua biodisponibilidade, resultando em concentracoes significativas no feto

(7,10).

3.3.3. Efeitos Neurobiologicos do PAR e Associacao a PEA

De facto, uma revisao sistematica, meta-analise e meta-regressao concluiu que a
exposicao pré-natal ao PAR se encontra associada a um risco acrescido de 30% de PHDA
e de 20% de PEA nas criangas (2). Alguns mecanismos tém sido propostos para
esclarecer de que forma este farmaco podera contribuir para o desenvolvimento de PEA

(9).

Elevacao dos niveis de NAPQI

Como previamente referido, em situacoes de grande inflamacao, de stress oxidativo ou
de consumo de PAR, mesmo em doses terapéuticas para a gestante, mas potencialmente

excessivas face a incapacidade de metabolizacao do feto, verifica-se a deplecao de GSH,
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com a consequente elevacao dos niveis de NAPQI (3,16,24,34,36,40). Este aumento do
metabdlito toxico no cérebro fetal pode desencadear stress oxidativo, comprometer a
funcdo mitocondrial e induzir apoptose neuronal, fendmeno confirmado em individuos

com PEA, que apresentam elevados niveis de biomarcadores de apoptose (9,16,39).

Além disso, a disfuncdo mitocondrial tem sido associada a diversas caracteristicas
clinicas das PEA, designadamente alteracdes na linguagem, no desenvolvimento
cognitivo, sintomas gastrointestinais, regressao do neurodesenvolvimento e disfuncao
imunologica, sendo que ja foram identificados biomarcadores anormais desta disfuncao

em criancas com PEA (30).

A GSH, por sua vez, é crucial, nao s6 na defesa contra os oxidantes, como também na
maturacdo da mielina. De facto, a reducdo dos niveis de GSH ¢é frequentemente
observada nestes individuos. De forma concomitante, a sua deple¢do propicia a morte

dos neuroénios de Purkinje cerebelares (16,41).

No contexto neuropatoldgico, a alteracdo mais consistentemente observada em criancas
com PEA ¢ a reducido da densidade de células de Purkinje no cortex cerebelar, algo que
tem sido associado ao aumento de comportamentos repetitivos, interesses
estereotipados e défices nas capacidades de comunicacao e linguagem (5,20,25,41,42).
Apesar dos danos ao volume do cerebelo terem sido relacionados com elevadas taxas de
PEA, ainda nao estd esclarecido se o cerebelo apresenta um tamanho aumentado,
diminuido ou normal; porém, tais alteracoes estao ligadas a défices motores, bem como

a prejuizos sociais e comunicacionais (12,20,43).

Aumento de stress oxidativo

Por outro lado, a exposi¢ao ao PAR tem sido associada a um aumento do stress oxidativo
e da inflamacao, ativando vias imunologicas que comprometem o desenvolvimento
adequado da microglia, células fundamentais para a defesa e para a homeostasia do SNC

(2,9,10,16,24,44). Estas caracteristicas sdo tipicas em individuos com PEA (4,24).

A pesquisa em modelos animais confirmou que os danos a microglia podem reduzir a
poda sinaptica, um processo crucial no neurodesenvolvimento, que reduz o nimero de
conexo0es neuronais e seleciona as mais eficientes. Esta disfuncio na poda sinaptica pode
conduzir a défices comportamentais sociais, sendo também sugerido que o crescimento
cerebral alterado ao longo da vida em individuos com PEA possa estar relacionado a essa

diminuicdo na poda sinaptica (31,42).
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Ao mesmo tempo, os astrocitos, que desempenham também um papel protetor na funcao
neuronal e na modulacgao sinaptica, apresentam-se geralmente em ntimero reduzido em

cérebros de alguns individuos com PEA (12).

Desregulaciao do sistema endocanabindide

Um mecanismo adicional sugerido para a ligacao entre o PAR e o desenvolvimento das
PEA é a ativacao indireta do sistema endocanabindide (9). O metaboélito do PAR, AM404,
apresenta uma estrutura semelhante a dos endocanabinoéides e interage com os recetores
canabinoides, nomeadamente o CBR1, presente em diversas regioes do SNC, e o CBR2,
predominantemente expresso em células associadas aos elementos vasculares e
microglia, fundamentais para a resposta imunitaria (6,9,16). Assim, a ativacao indireta
do sistema endocanabinoide resulta num incremento dos niveis de endocanabinéides
nas sinapses, alterando a regulacao dos processos de proliferacao, diferenciacao,
migracao neuronal e posicionamento siniptico, bem como a fun¢io imunitaria. Tal pode
comprometer a conectividade cerebral e contribuir para feno6tipos semelhantes aos
observados nas PEA, como desregulacoes afetivas, comportamentais e cognitivas
(9,10,16,44,45). Esta conectividade cerebral alterada deve-se a défices no corpo caloso,

uma estrutura essencial para a comunicacao inter-hemisférica (6,16,28,45).

De facto, tem-se verificado em individuos com PEA uma redu¢do no nimero, didametro e
area dos axénios no corpo caloso, bem como alteracoes na conectividade cerebral. Em
estudos com camundongos, um modelo animal para PEA, constatou-se a auséncia ou
reducdo do corpo caloso, com diminuicado do ntimero, didmetro e area dos axodnios,
reforcando a hipotese de que uma falha no sistema endocanabino6ide pode contribuir

para estas alteracoes (16,28).

Complementarmente, observa-se uma regulacao positiva dos recetores CBR2 em células
mononucleares do sangue periférico de criancas com PEA e uma expressao aumentada

destes recetores no cérebro de camundongos (16,28).

A desregulacgio destes recetores canabinoides pode induzir um estado pro-inflamatoério,
evidenciado pelo aumento de citocinas no cérebro de pessoas com PEA, o que sugere a

existéncia de um processo inflamatorio persistente (28).

Além disso, manipulacbes genéticas ou farmacologicas do sistema endocanabindide,
nomeadamente com PAR, tém provocado comportamentos que se assemelham aos das
PEA, como comportamento social alterado. Este fenémeno é corroborado por

investigacOes experimentais em camundongos machos submetidos a uma dose aguda de
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PAR, que revelaram alteracGes nos comportamentos sociais acompanhadas por uma

elevacdo na concentracao cerebral de endocanabinoides, sugerindo que a ativacdo

indireta deste sistema afeta circuitos neuronais criticos que podem conduzir a PEA

(16,17).

Estudos demonstram, ainda, que criancas com PEA exibem um ténus endocanabinoide
diminuido, refletido por niveis mais baixos de anandamida, sugerindo que a exposicao
repetida ao PAR leva o cérebro a ajustar-se para niveis inferiores deste endocanabinéide
(28).

Disrupcao endoécrina

O PAR atua como um disruptor endo6crino ao atravessar a barreira placentaria e interferir
na sinalizacdo hormonal materna (9,16). Esta acdo provoca uma alteracdo na
esteroidogénese, reduzindo os niveis de hormonas sexuais sulfatadas (2,9,10,36,44). De
forma especifica, a deplecao de glutationa e sulfato, pelo PAR, impede a conversao de
desidroepiandroterona  (dehydroepiandrosterone, DHEA) em  sulfato de
desidroepiandroterona (dehydroepiandrosterone sulfate, DHEAS), precursor dos
estrogénios, favorecendo, em alternativa, o aumento da producao de testosterona e
androstenediona (36,41). De facto, a capacidade de sulfatacdo esta condicionada na
gravidez e em algumas criancas com PEA, resultando ndo sé nestas alteracdes

hormonais, mas ainda no aumento do stress oxidativo (9,24).

Em condi¢cdes normais, no final da gestacdo, os niveis de estrogénios aumentam
exponencialmente, ajudando a promover a compactacdo das bainhas de mielina
(substituindo a agua por lipidios), a aumentar a expressao de proteinas essenciais da

mielina e a apoiar a maturacao dos oligodendrocitos, células que produzem mielina.

Devido a exposicao ao PAR, a reducao dos estrogénios placentarios, aliada a diminuicao
da glutationa, compromete a maturacao das bainhas de mielina, fundamentais para a
conducao eficiente dos impulsos nervosos. Como resultado, as bainhas apresentam
menor contetdo de lipidos e maior contetido de 4gua e imaturidade, o que perturba a
conectividade cerebral, reduz o fluxo sanguineo e diminui os niveis de
neurotransmissores como a serotonina e a ocitocina, fatores associados a défices
cognitivos, comportamentos repetitivos e dificuldades na comunicagio social,
caracteristicas das PEA. De facto, em criancas com esta perturbacio foram observados
niveis elevados de agua na substancia branca, em comparacao com os poucos lipidos
existentes, sugerindo falhas na mielinizagdo, bem como foi observado um baixo fluxo

sanguineo cerebral (36,41).
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Portanto, observa-se que a desregulacao hormonal decorrente da exposi¢cao ao PAR pode
predispor ao desenvolvimento de PEA, visto que essas criancas apresentam
frequentemente baixos niveis de DHEAS e glutationa e altos niveis de DHEA e
testosterona; alteracoes na lateralizacao e assimetria cerebral; crescimento excessivo da
substancia branca intra-hemisférica e tamanho diminuido da substancia branca inter-
hemisférica, implicando volumes cerebrais maiores (apesar de cérebros mais pequenos
ao nascer) com um corpo caloso desproporcionalmente menor (12,24,36,41). Existe,
assim, nestas criancas, uma hiperconectividade intra-hemisférica e uma
hipoconectividade inter-hemisférica. A baixa comunicacdo entre hemisférios leva a

alteracOes no processamento da linguagem (25,36,46,47).

Estudos em roedores indicam que a exposicao ao PAR reduz os niveis de progesterona
materna, interferindo na funcao placentaria, na adaptacao imunitaria materna e em
processos criticos do desenvolvimento cerebral fetal. Por outro lado, ao mesmo tempo
que perturba o metabolismo das hormonas sexuais durante a fase embriologica, o PAR
afeta também as hormonas tiroideias. Todas estas alteracoes conduzem a défices na
neurogénese, na diferenciacdo e migracao das células neurais, na sinaptogénese e na
mielinizacdo, comprometendo a maturacao cerebral e podendo originar défices

intelectuais e comportamentais, tipicos em pessoas com PEA (10,16,31).

Inibicao da COX-2

A inibicao parcial da COX-2 pelo PAR reduz a sintese de prostaglandinas, moléculas
essenciais para a regulacao da transmissao nociceptiva, para o desenvolvimento cerebral,
destacando o cerebelo, e para a modulacao da funcao imunitaria, podendo interferir na
morfologia e funcionalidade cerebral durante janelas criticas do desenvolvimento,
conduzindo a comportamentos sociais e sensoriais atipicos, fen6tipos comuns em

individuos com PEA (4,9,16,17,24).

O pico do surto de crescimento cerebral (brain growth spurt, BGS) é um periodo
vulneravel que inclui a maturacao do crescimento dendritico e axonal, a sinaptogénese,
o estabelecimento de conexdes neuronais, a proliferacao de células gliais e a mielinizacao
(17). Durante o BGS, que no camundongo ocorre aproximadamente no décimo dia po6s-
natal e em humanos se inicia no terceiro trimestre de gestacao e perdura pelos dois
primeiros anos de vida — sugerindo que, na gestacao, o terceiro trimestre podera ser o
periodo mais vulneravel para exposicio ao PAR -, a interrup¢do da sintese de
prostaglandina E2 (PGE2), particularmente, afeta o desenvolvimento das células de

Purkinje no cerebelo (17,35). Isto leva inicialmente a um aumento do crescimento
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dendritico em ambos os sexos e, posteriormente, a uma atrofia cerebelar, com efeitos
mais acentuados em homens (16,24). Estudos em modelos animais demonstraram,
ainda, que ao inibir as prostaglandinas, ocorrem alteracées duradouras que se traduzem
numa reducdo das interacOes sociais e na funcdo sensorial. Além de participar na
regulacao do desenvolvimento cerebelar, a PGE2, participa também na masculinizacao
da 4rea pré-Optica; portanto, ao ser inibida, causa disrupcdo a varios niveis do

neurodesenvolvimento (4,16,17).

Além disso, a inibicao da COX-2 pelo PAR pode comprometer funcoes cerebrais como a
potenciacdo a longo prazo, a aprendizagem espacial e a producdo de citocinas
importantes para o desenvolvimento imunitario do cérebro fetal, contribuindo para

distarbios do neurodesenvolvimento, como PEA (35,48).

Niveis cerebrais de BDNF alterados

Estudos pré-clinicos tém demonstrado que a exposicao ao PAR durante periodos criticos
do desenvolvimento esta associada a reducao dos niveis do fator neurotroéfico derivado
do cérebro (brain-derived neurotrophic factor, BDNF) no estriado de ratos machos,
acompanhada por alteracoes no metabolismo da dopamina, que resultam em
comportamentos estereotipados, tipicos em individuos com PEA, e hiperatividade
(9,10,16,31,44). O BDNF ¢é uma neurotrofina expressa predominantemente no SNC e no
trato gastrointestinal e desempenha um papel essencial na sobrevivéncia e diferenciacao
neuronal, sinaptogénese e potenciacdo a longo prazo, contribuindo significativamente
para as competéncias cognitivas e comportamentais, aprendizagem e memoria,
portanto, alteracbes na sua expressdo ou sinalizacdo refletem défices nessas
competéncias (36,49). Além disso, verificou-se que o BDNF interage com o sistema
endocanabinoide, contribuindo para a regulacao de processos neurodesenvolvimentais
criticos (16). Assim, todos estes fendtipos podem ser relevantes para o desenvolvimento
de PEA (10,31).

Existem, ainda, outras alteracGes associadas ao uso de PAR e outros mecanismos
propostos através dos quais este farmaco pode conduzir ao desenvolvimento de PEA,

embora sejam menos estudados.

Estudos revelam que o PAR reduz os niveis de dopamina nos ganglios da base (estriatais)
e altera os sistemas serotoninérgico e noradrenérgico (3,6,16,32). Estas alteracoes sao
corroboradas pelo facto de estudos mostrarem que individuos com PEA apresentam,
durante a infancia, niveis reduzidos de serotonina, atingindo, mais tarde, 1,5 vezes o

valor normal do adulto, em paralelo com altera¢cdes na dopamina (25).
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Por outro lado, quando metabolizado em AM404, o PAR aumenta a concentracao de

acido y-aminobutirico (y-aminobutyric acid, GABA) no cortex pré-frontal e reduz os

niveis de diversos aminoacidos, como a glutamina e a taurina, alteracoes também

observadas em algumas pessoas com PEA (16,24,50).

Estas disfuncoes supracitadas, causadas pelo PAR, podem interferir na formacao e na
diferenciacdo neuronal, prejudicando a conectividade entre regides cerebrais e o
processamento de informacGes. Consequentemente, surgem défices sociais,
comportamentais e cognitivos, com alteracoes na memoria, na capacidade de
aprendizagem e, ainda, na locomocao, bem como perturbacées do sono e do humor,

caracteristicas que tém sido consistentemente documentadas em individuos com PEA

(23,25,34).

Para além das alteracGes comportamentais, o tratamento com PAR durante a gestacao

tem sido associado a variacoes na expressao génica (50).

Pesquisas constatam que o PAR pode causar alterac6es neurodesenvolvimentais, que
cursam com comportamentos semelhantes aos das PEA, e morte neuronal cortical em
doses terapéuticas ou inferiores as necessarias para induzir hepatotoxicidade, ao mesmo
tempo que vérios estudos descrevem uma redug¢do no nimero de neurénios em certas
regioes cerebrais de pessoas com PEA, sugerindo que a margem terapéutica do PAR pode

ser mais restrita do que se pensa (16,24,25,34,37,39).

Portanto, as evidéncias sugerem que, através dos principais mecanismos propostos, o
PAR, especialmente quando atua em conjunto com fatores de vulnerabilidade na
gestante, pode comprometer aspetos criticos do desenvolvimento neurobiologico,
contribuindo para as PEA, como demonstrado pelos achados neuropatolégicos em

individuos com PEA.
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3.4. Resultados

Tendo-se verificado a relacao entre os efeitos fetais causados pelo uso de PAR e alguns
achados patolégicos nos individuos com PEA, devemos, entdo, ter em conta estudos ja
realizados. Cinco estudos originais foram selecionados para revisao, tendo sido

publicados entre 2016 e 2024.

Em 2016, Liew et al. examinaram a possivel associacao entre o uso de PAR durante a
gravidez e o risco de desenvolvimento de PEA na infancia. Foram acompanhados 64.322
pares mae-filho inscritos na “Danish National Birth Cohort”, e mais de 50% das maes
referiram ter utilizado PAR durante a gestacdo. Destacou-se que, entre as criancas
expostas ao farmaco, todas aquelas que apresentavam sintomas hipercinéticos foram

diagnosticadas com PEA (1).

Ainda, um estudo de coorte de nascimento espanhol, realizado em 2016 por Avella-
Garcia et al., avaliou a associacdo entre a exposicao pré-natal ao PAR e os desfechos do
neurodesenvolvimento aos um e cinco anos de idade, envolvendo 2644 criancas. Pouco
mais de 40% das criancas foram expostas ao PAR durante a gestacao. Entre os expostos,
observou-se que todos os rapazes apresentaram sintomas de PEA, enquanto nao foi
identificada qualquer associacao significativa entre a exposicao e o diagnostico de PEA

nas raparigas (51).

Um caso-controlo (2019) estudou exposicoes ambientais durante a gestacao de maes de
107 criancas com PEA. Nao se verificou uma correlacao significativa entre o uso de PAR
e o diagnostico de PEA, no entanto outras exposicoes ambientais mostraram alguma

relacao (33).

Ji et al. realizaram um estudo de coorte prospetivo, em 2020, que analisou 996 pares de
maes e filhos, tendo como objetivo avaliar se os biomarcadores do PAR presentes no
plasma do cordao umbilical estavam associados ao diagnoéstico de PEA e PHDA nas
criancas. Os resultados indicaram que 66 (6,6%) criancas receberam o diagnostico de

PEA, enquanto 42 (4,2%) apresentaram diagnostico concomitante de PEA e PHDA (35).

Mais recentemente, em 2024, um estudo de coorte sueco foi realizado com anélise de
controlo de irmaos, onde se estudou o uso de PAR durante a gravidez e a probabilidade
de desenvolver perturbacées do neurodesenvolvimento em criancas. 185909 criancas
foram expostas ao PAR durante a gravidez. As andlises sem controlo de irmaos
mostraram um risco aumentado de PEA, no entanto, no modelo de controlo de irmaos

nao existiu essa associacao (52).
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3.5. Discussao

Esta revisao narrativa procurou averiguar se existe relacdo entre o uso de PAR na
gravidez e o desenvolvimento de PEA nas criancas. Trés estudos demonstraram uma
associacao positiva, enquanto um nao verificou essa relacdo e outro evidenciou a
associacao apenas na auséncia de controlo de irmaos, nao se confirmando quando esse

controlo foi aplicado (1,33,35,51,52).

O estudo “Boston Birth Cohort” (2020) integrou 996 pares de maes e filhos,
acompanhados entre 1998 e 2018, recrutados no Boston Medical Center, onde maes que
deram a luz nados vivos tnicos foram convidadas a participar até trés dias apos o parto.
Neste estudo, foram analisados e detetados os niveis de trés metabolitos do PAR no
plasma do cordao umbilical até ao terceiro dia de vida, tendo sido também detetaveis

niveis do farmaco inalterado em todas as amostras (35).

No final, 66 (6,6%) criancas foram diagnosticadas com PEA, 42 (4,2%) com PHDA e PEA,
257 criancas (25,8%) com diagnostico de PHDA, 304 (30,5%) com outros perturbacgoes

do desenvolvimento e 327 (32,8%) sem alteracoes do neurodesenvolvimento (35).

Os biomarcadores do PAR no cordao umbilical — que refletem a exposicao perinatal —
demonstraram uma associacao dose-resposta com o aumento do risco de PEA e PHDA
em criancas. Ao mesmo tempo, uma maior carga de PAR no plasma do cordao umbilical,
particularmente quando presente no segundo e, de forma ainda mais pronunciada, no
terceiro trimestre, esteve associada a maiores probabilidades de diagndstico de PEA
(odds ratio (OR) para o segundo trimestre, 2,14; IC 95%: 0,93—5,13; OR para o terceiro
trimestre, 3,62; IC 95%: 1,62—8,60) (35).

Para além disso, embora a febre tenha sido a principal causa para o uso de PAR durante
a gestacdo, os ajustes dos potenciais fatores de confusdo confirmaram a persisténcia

destas associacoes (35).

Um estudo de coorte de nascimento espanhol (2016), realizado por Avella-Garcia et al.,
avaliou a associacdo entre a exposicao pré-natal ao PAR e a ocorréncia de PEA ou PHDA
aos um e cinco anos de idade. Este estudo incluiu 2644 pares mae-filho, recrutadas
durante a gravidez entre 2004 e 2008, provenientes de diversas regioes de Espanha. Aos
um e cinco anos, foram incluidas nas analises 88,8% e 79,9% das criancas nascidas vivas,
respetivamente. Os dados de exposicao foram recolhidos prospetivamente, através de
entrevistas com as gestantes, e indicaram que pouco mais de 40% das criancas foram

expostas ao PAR até a 322 semana de gestacao (51).

24



Avaliacao Epidemioldgica e Neurobiologica da Exposicao Intrauterina ao Paracetamol e suas Implicacoes
na Etiopatogenia das Perturbag¢oes do Espetro do Autismo
Os resultados demonstraram que a exposicao pré-natal ao PAR foi associada a um
aumento do risco de sintomas de PHDA, tanto em rapazes como em raparigas. No
entanto, apenas os rapazes expostos apresentaram um numero significativamente
superior de sintomas de PEA. Para além disso, foi identificada uma relacdo dose-
resposta, uma vez que rapazes cujas maes utilizaram PAR de forma consistente ao longo
dos trés trimestres de gestacao apresentaram um risco ainda maior de manifestacao de

sintomas de PEA (51).

O estudo de Liew et al. (2016) investigou a possivel associacao entre o uso de PAR
durante a gravidez e o risco de PEA na infancia. Utilizando dados da “Danish National
Birth Cohort”, um estudo longitudinal realizado entre 1996 e 2002, foram
acompanhados 64.322 pares mae-filho durante uma média de 12,7 anos. As informacoes
sobre o consumo de PAR foram recolhidas prospetivamente em trés entrevistas, tendo

mais de 50% das mulheres reportado o seu uso durante a gestacao (1).

Os resultados demonstraram que o uso de PAR esteve associado a um risco aumentado
de PEA apenas em criancas que apresentavam sintomas hipercinéticos, com um hazard
ratio (HR) de 1,51 (IC de 95%: 1,19—1,92). Além disso, o risco duplicou quando o PAR foi
utilizado ao longo dos trés trimestres da gestacao ou por periodos superiores a 20

semanas, evidenciando uma relacao dose-resposta (1).

Ja um estudo de coorte sueco (2024) avaliou 2.480.797 criancas nascidas entre 1995 e
2019 na Suécia, com acompanhamento até 31 de dezembro de 2021. Destas, 185.909
(7,49%) foram expostas ao PAR durante a gestacao. Para reduzir o impacto de fatores de
confusdo familiar ndo observados, foram realizadas analises de controlo de irmaos,

ajustadas para todas as covariaveis que diferiam entre irmaos (52).

Nos modelos sem controlo de irmaos, o uso de PAR durante a gravidez foi associado a
um ligeiro aumento do risco de PEA (HR: 1,05), PHDA (HR: 1,07) e deficiéncia
intelectual (HR: 1,05), tendo sido identificado um padrao de dose-resposta que se
atenuou com o ajuste das covariaveis. Em contrapartida, as analises de controlo de
irmaos nao demonstraram qualquer associacao significativa entre o uso de PAR e o risco
de PEA (HR: 0,98), PHDA (HR: 0,98) ou deficiéncia intelectual (HR: 1,01), nem

evidenciaram um padrao de dose-resposta (52).

Esses resultados sugerem que as associacoes observadas nos modelos sem controlo de
irmaos podem ter sido influenciadas por fatores de confusao familiares, nao existindo,
assim, uma ligacao direta entre o uso de PAR durante a gravidez e o aumento do risco de
PEA, PHDA ou deficiéncia intelectual (52).
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Um estudo de caso-controlo (2019) analisou as exposicoes ambientais durante a gravidez
em maes de criancas diagnosticadas com PEA e em maes de criancas sem esse
diagnostico. Foram incluidas 215 maes de criancas com idades entre zero e dez anos,
sendo 107 maes de criancas com PEA (28 do sexo feminino e 79 do sexo masculino) e
108 maes de criancas sem PEA (33 do sexo feminino e 75 do sexo masculino). Os
participantes foram recrutados de uma cidade na regidao do Canada Atlantico, tendo as
criancas com PEA sido diagnosticadas antes dos seis anos de idade. Para o grupo com
PEA, foram identificadas 181 criancas (49 do sexo feminino e 132 do sexo masculino),
das quais 39 mulheres e 102 homens foram selecionados aleatoriamente. O grupo de
comparacao constituiu-se de uma amostra aleatéria de criancas da mesma regiao e faixa

etaria, mantendo a proporcao de género, com 55 mulheres e 144 homens selecionados

(33).

Os resultados deste estudo indicaram que as probabilidades de diagnostico de PEA
aumentaram nas seguintes situacoes: quando havia um membro da familia com PEA,
quando a mae utilizava medicamentos (com excecao do PAR e dos antibi6ticos) durante
a gestacao, quando a mae fumava durante a gravidez, e quando o inicio da suplementacao
com vitaminas pré-natais foi numa idade gestacional mais avancada. Por outro lado, os
dados obtidos ndo demonstraram uma correlagdo significativa entre o uso de PAR

durante a gravidez e o diagnoéstico de PEA (33).

3.5.1. Relacao Dose-Resposta

Os trés estudos que mostraram uma relacao positiva entre o PAR e PEA identificaram
uma relacao entre o tempo ou quantidade de exposicao ao PAR e o risco de PEA. Maes
que tomaram PAR consistentemente ao longo dos trés trimestres ou a maior quantidade
de biomarcadores do PAR no cordao umbilical mostraram um risco aumentado de

desenvolver PEA (1,35,51).

Duas revisoes sistemaéticas, realizadas em 2018 e em 2022, que investigaram o uso
materno de PAR durante a gravidez e seu efeito no neurodesenvolvimento da
descendéncia, particularmente PEA e PHDA, corroboraram esta informacao, ao concluir
que o uso prolongado de PAR foi mais fortemente associado aos resultados de uma forma
dose-resposta (9,16). Numa outra revisao sisteméatica e meta-analise, de 2018, onde se
examinou, mais uma vez, a associacao entre o uso de PAR durante a gravidez e os efeitos
no desenvolvimento nas criancas, existiu, também, uma associacao de dose-resposta,

verificando que quanto mais tempo de exposicao (a duracao de exposicao ao PAR variou
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entre sete e 28 dias e 28 ou mais dias), maior o risco de desenvolver perturbacoes do

neurodesenvolvimento (2). Ainda, uma umbrella review (2022), que examinou as

associacoes entre o uso de analgésicos durante a gravidez e o desenvolvimento

neurologico da crianca, como PEA e PHDA, mostrou que a duracao mais longa do uso do

PAR foi associada ao aumento do risco (10).

3.5.2. Relacao com o Trimestre

Tal como no estudo “Boston Birth Cohort” existiu um aumento do risco de
desenvolvimento de PEA quando uma maior carga de PAR estava presente
principalmente no terceiro trimestre, também uma revisao sistematica de 2018 e uma
umbrella review de 2022 concluiram que a exposicdo ao PAR durante o terceiro
trimestre estid associada a um risco significativamente maior de desenvolver
perturbacdoes do neurodesenvolvimento, incluindo PEA (10,16,35). Estudos com
modelos animais sugerem igualmente que o terceiro trimestre constitui uma janela
critica para a exposicao ao PAR, capaz de induzir em camundongos anormalidades

comportamentais semelhantes as observadas em individuos com PEA (34,35).

3.5.3. Estudos em Animais

Alguns estudos pré-clinicos mostraram uma associacao entre a exposicao ao PAR em
ratinhos fémea gravidas e alteracbes no comportamento dos seus descendentes machos,
dai ser algo de possivel interesse, uma vez que alguns desses comportamentos sao

comuns aos individuos com PEA.

Um estudo de Rigobello et al. (2021) examinou os efeitos da exposicao perinatal ao PAR
em ratos, com foco em alteracdes comportamentais e marcadores de stress oxidativo no
cérebro, investigando se a exposicao durante a gestacao a doses de PAR relevantes para
humanos pode levar a problemas de neurodesenvolvimento na descendéncia. O estudo
concluiu que os ratos machos expostos a dose mais elevada de PAR (350 mg/kg)
apresentaram alteracOes emocionais e um aumento do comportamento estereotipado,

caracteristicas comuns em individuos com PEA (3).

Por outro lado, o estudo de Moreno Klein et al. (2020) avalia, também, o potencial
neurotoxico do PAR quando administrado durante a gravidez em ratos, examinando os

efeitos da exposicao gestacional ao PAR no desenvolvimento neurolégico dos ratos filhos,
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analisando parametros comportamentais, fun¢bes sensoriais, locomocao,
comportamento emocional, sociabilidade e estereotipias comportamentais. Verificou-se,
entdo, que a exposicao gestacional ao PAR induziu alterac6es neurocomportamentais nas
crias, incluindo comprometimento da discriminacao olfativa, aumento das estereotipias
e alterando o comportamento emocional, afetando o sistema dopaminérgico. Isto
permitiu aferir que a exposicao pré-natal ao PAR pode ter consequéncias a longo prazo
no desenvolvimento neurologico, com possiveis implicacbes para distarbios do

neurodesenvolvimento como as PEA (49).

Mais um estudo de Rodrigo Moreno Klein et al. (2023) investiga os efeitos da exposicao
gestacional ao PAR no comportamento de ratos bebés. O estudo demonstra que a
exposicao gestacional ao PAR pode induzir alteragdes comportamentais em ratos bebés,
incluindo hiperatividade, aumento do comportamento repetitivo e alteragoes na
discriminacdo olfativa e na sinalizacdo dopaminérgica. Estas alteracoes observadas sao
semelhantes aos principais sintomas de PEA (comportamentos
estereotipados/repetitivos) e PHDA (hiperatividade), sugerindo que a exposicao
gestacional ao PAR pode aumentar o risco para estas perturbacoes do

neurodesenvolvimento (6).

3.5.4. PAR e Outras Substancias

Alguns estudos sugerem que o PAR, por si s6, pode nao ser suficiente para desencadear
PEA, sendo que a interacdo com outras condicoes ou substancias pode potenciar os seus

efeitos.

Um outro estudo de 2017 e um outro de 2024 destacam que a combinacao de fatores de
risco preexistentes, como inflamacdo e stress oxidativo, pode tornar o PAR mais
suscetivel de contribuir para o desenvolvimento de PEA durante a gravidez e a infancia
(4,24). Por outro lado, uma revisao de 2024 sugere que a exposi¢cao a substancias per e
polifluoroalquiladas e o uso de PAR podem, em conjunto, aumentar o risco de
exacerbacao dos sintomas da PEA através de mecanismos que envolvem o eixo intestino-

figado-cérebro (36).

Embora nao exista consenso absoluto entre os estudos, a maioria indica uma associacao
positiva entre o consumo de PAR durante a gestacao e o desenvolvimento de PEA nas
criancas, ou, pelo menos, de alteracoes comportamentais semelhantes as observadas em

individuos com PEA, conforme evidenciado em modelos animais. Verificou-se, em
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particular, um aumento do risco de desenvolvimento desta perturbacdo quando a
exposicdo ao farmaco ocorreu no terceiro trimestre da gestacdo e quando a dose
administrada a mae foi elevada (1,35,51). Além disso, alguns estudos sugerem que o PAR
pode contribuir para o surgimento de PEA apenas quando associado a outras substancias
ou em contextos de suscetibilidade prévia ao seu dano, nao atuando de forma isolada.
Importa ainda referir que, independentemente da associagdo com PEA, diversos estudos
demonstraram ligacoes entre a toma de PAR e outros distarbios do

neurodesenvolvimento, nomeadamente a PHDA (35,51).
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4. Conclusao

De facto, embora varios estudos apontem para uma associag¢ao positiva entre o consumo
de PAR na gravidez e o desenvolvimento de PEA na crianga, é fundamental reconhecer
que nenhum esteve isento de fatores de confusdo, o que pode ter influenciado os
resultados. Assim, permanece a incerteza sobre se o PAR é, por si s6, um agente causal
ou se interage com outros fatores, como predisposicao genética, condicbes maternas

preexistentes, infecGes, exposi¢ao a toxinas ambientais ou mesmo stress oxidativo.

Apesar das limitacoes metodologicas, a evidéncia acumulada, proveniente tanto de
estudos em humanos como em modelos animais, sugere, ainda, que a exposicao pré-
natal ao PAR pode estar associada ao desenvolvimento de PEA. Ao mesmo tempo,
independentemente da associacao com esta perturbacdo, muitos estudos apontam para
alteracoes no neurodesenvolvimento. Portanto, mesmo que a baixa carga toxica
observada a curto prazo no figado suporte a seguranca do PAR, a potencial associacao a

longo prazo com a neurodisrupcao permanece por esclarecer.

Apesar dos fatores de risco para PEA nao terem sido suficientemente explorados e
comprovados de forma inequivoca e embora muitos dos mecanismos que associam o
PAR ao desenvolvimento de PEA requeiram confirmacio definitiva, considerando as
evidéncias existentes e considerando que este farmaco é extensivamente utilizado e
continua a ser a principal recomendacdo como analgésico e antipirético durante a
gestacao, torna-se imperativo promover a consciencializacao sobre o seu uso responsavel
durante a gestacdo, evitando esta medicacdo sempre que possivel, prevenindo
consequéncias adversas na saude materno-fetal, e, possivelmente o desenvolvimento de
PEA.

Deste modo, é essencial que este tema nao fique “adormecido”, incentivando a
continuidade das investigacoes sobre a possivel implicacdo do PAR na patogénese das
PEA. Seria interessante explorar a possibilidade de identificar outras medicacoes seguras
para o uso durante a gravidez e seria essencial minimizar os fatores de confusao em
pesquisas futuras. S6 assim se podera esclarecer definitivamente se existe uma relacao
causal entre a exposicdo ao PAR e o desenvolvimento de PEA. Consequentemente,
proceder-se-ia a capacitacao dos profissionais de satude, facilitando-se a transmissao
mais acertada deste conhecimento e oferecendo-se maior seguranca as gravidas, de
maneira a que se sintam capazes de fazer escolhas informadas acerca do curso de acao

mais seguro.

30



Avaliacao Epidemioldgica e Neurobiologica da Exposicao Intrauterina ao Paracetamol e suas Implicacoes
na Etiopatogenia das Perturbac¢des do Espetro do Autismo

Neste sentido, enquanto aguardamos respostas mais conclusivas, é crucial que as futuras
maes sejam aconselhadas a recorrer ao PAR apenas quando for absolutamente

indispensével. O seu uso responsavel pode fazer a diferenca na prevencao das PEA.
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