[image: image4.png]Proposed study paricipants present i biobank.

Step 2: Exclusion of mutiple iths andior those with ot enough serum orserum.
‘of nadequste qualy

ot

"Stop - Merging of prterm controls from he random control cohortand extra
preterm contrl cohort o fom inal groups ncluded i stastcal analyses

S
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Abreviações

IMC

Índice de massa corporal

CP

Paralisia cerebral

CPUP

Programa Sueco de Acompanhamento de Paralisia Cerebral

ELGAN

Recém-nascidos com idade gestacional extremamente baixa

QC

Controle de qualidade

SMBR

Registro Médico de Nascimento Sueco

INTRODUÇÃO
A paralisia cerebral (PC) refere-se a um conjunto de condições que afetam o desenvolvimento do movimento e da postura e resulta em atividade restrita devido a perturbações não progressivas que ocorreram no cérebro em desenvolvimento de um feto ou bebê. 1 A PC afeta pouco menos de 2 em cada 1.000 nascidos vivos na Suécia 2, tornando-se a causa mais comum de deficiência motora durante a infância. 3 Além dos sintomas motores, os pacientes com PC frequentemente apresentam distúrbios de sensação, cognição, comunicação, percepção e/ou comportamento, bem como distúrbios convulsivos. 1 A prevalência de PC é maior em crianças com baixo peso ao nascer, nas que nasceram prematuras e em bebês do sexo masculino. 4 , 5 Outros fatores associados à incidência de PC incluem o índice de massa corporal (IMC) materno pré-gestacional, 6 , 7 tabagismo, 6 , 8 e paridade. 6 , 8
A PC também pode resultar de insultos durante o período pré-natal, perinatal ou pós-natal. 9 A lesão do cérebro em desenvolvimento é frequentemente o resultado de hipóxia, infecção, acidente vascular cerebral ou hipotensão, seguida de uma cascata inflamatória. 9 Originalmente, acreditava-se que a maioria dos casos de PC era resultado de complicações durante o parto, principalmente hipóxia. 9 , 10 Embora a hipóxia durante o parto possa causar PC, ela é responsável apenas por 6% a 10% dos casos e, em última análise, as causas da maioria dos casos de PC permanecem inexplicáveis. 11
O paracetamol (N-acetil-para-aminofenol), também conhecido como acetaminofeno, é um analgésico disponível como medicamento de venda livre na Suécia. Há muito que é considerado um medicamento seguro para tomar durante a gravidez e é o analgésico geralmente recomendado para mulheres grávidas na Suécia. 12 , 13 No Norte da Europa, mais de 60% das mães relataram o uso de paracetamol durante a gravidez. 14 No entanto, nos últimos anos, vários estudos questionaram a segurança da ingestão de paracetamol durante a gravidez 15 , 16 e associaram a ingestão do medicamento ao comprometimento do desenvolvimento neurológico 17 , 18 e a distúrbios neurocomportamentais. 19 , 20 , 21 , 22 
Foi demonstrado que o paracetamol é capaz de atravessar a placenta e a barreira hematoencefálica em neonatos. 23 
Os mecanismos potenciais através dos quais o paracetamol pode impactar o desenvolvimento cerebral incluem neurotoxicidade desencadeada por estresse oxidativo ou capacidade limitada de sulfatação, 24 , 25 ativação de receptores endocanabinóides necessários para o crescimento axonal normal e fasciculação, 18 e interação com hormônios maternos que orientam o crescimento cerebral. 26 Descobriu-se também que o paracetamol perturba a função testicular fetal, impactando potencialmente a produção de andrógenos. 27 Como se sabe que os andrógenos desempenham um papel no neurodesenvolvimento, isso poderia afetar o risco de PC. 28
Os estudos epidemiológicos que investigam a associação entre paracetamol e PC são limitados e relataram resultados mistos. 29,30 Um recente estudo 

 HYPERLINK "https://www-sciencedirect-com.ez419.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0022347624000623?via%3Dihub" \l "bib30" de coorte escandinavo encontrou um risco aumentado tanto de PC geral quanto de PC espástica unilateral com exposição pré-natal ao paracetamol verificada por meio de questionário. 30 No entanto, no estudo de coorte Recém-nascidos com Idade Gestacional Extremamente Baixa (ELGAN), nenhuma associação foi encontrada com paracetamol. 29 Além disso, o intervalo de tempo crítico de exposição em relação ao risco de paracetamol e PC é desconhecido, e foram feitos pedidos para estudos centrados no momento específico do consumo de medicamentos analgésicos. 31 Até o momento, nenhum estudo avaliou as concentrações séricas de paracetamol durante a gravidez e a PC na prole.
                        OBJETIVO DESSE ESTUDO


Nosso objetivo foi avaliar se a exposição pré-natal ao paracetamol durante o início da gravidez, medida no soro, está associada ao risco de desenvolver PC. Além disso, como é sabido que crianças com diagnóstico de PC nascem mais frequentemente prematuras, 32 realizamos análises estratificadas por crianças nascidas a termo e prematuras.

MÉTODOS
Participantes do estudo

Realizamos um estudo de caso-controle baseado em registro e biobanco com pares mãe-filho da Scania (o condado mais ao sul), na Suécia. Os casos de PC foram identificados através do registro do Programa Sueco de Acompanhamento de PC (CPUP), um programa de vigilância para pessoas com PC. 33 Todas as crianças suecas com diagnóstico de PC ou sintomas semelhantes aos da PC são detectadas pela equipe de habilitação local e recebem inscrição no CPUP. Até à data, mais de 95% das crianças com PC na Suécia inscreveram-se no programa. Na CPUP, identificamos 370 casos nascidos entre 1995 e 2014 ( Figura ).

Figura . Fluxograma de seleção da amostra do estudo. Nascimento prematuro foi definido como gestação <37 semanas.
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Para o mesmo período do estudo, entre as mulheres que não tiveram um filho diagnosticado com PC, 369 controles foram selecionados aleatoriamente do Registro Médico de Nascimento Sueco (SMBR). 34 Em princípio, o SMBR recolheu informações de todos os nascimentos na Suécia desde 1973 e contém informações sobre cuidados pré-natais, partos e neonatais. Como a prematuridade é um fator de risco reconhecido para PC, 258 controles adicionais nascidos prematuros (<37 semanas de gestação) foram selecionados aleatoriamente de acordo com a distribuição da idade gestacional entre os casos prematuros e foram incluídos nas análises apenas entre crianças prematuras ( Figura ).

Os casos e controles foram posteriormente vinculados ao Biobanco de Microbiologia do Sul da Suécia (SSMB). O SSMB é um biobanco de base populacional que contém amostras de soro colhidas durante o primeiro trimestre de gravidez (semana 10-14) de mulheres submetidas a exames de rotina para HIV, hepatite B, sífilis e imunidade à rubéola em clínicas de atendimento pré-natal. 35 Desde 1989, foram recolhidas mais de 250 000 amostras de soro materno resultantes do rastreio de infecções no início da gravidez e a cobertura do biobanco é >90%. 36 Selecionamos amostras de mulheres nascidas na Suécia e foram excluídos nascimentos não únicos.
Concentrações de paracetamol

Amostras de soro das mães participantes foram coletadas do biobanco e analisadas quanto à concentração de paracetamol e cotinina no laboratório de Medicina Ocupacional e Ambiental da Universidade de Lund. As análises foram conduzidas por cromatografia líquida-espectrometria de massa em tandem (LC/MS/MS; QTRAP 5500; AB Sciex) usando métodos modificados. 37,38 
Análise Estatística
Categorizamos a exposição ao paracetamol em três grupos: não expostos (<1 ng/ml), levemente expostos (1-100 ng/ml) e altamente expostos (>100 ng/ml).
Como não existem valores de corte ideais conhecidos para as concentrações séricas de paracetamol, as categorias foram selecionadas com base no conhecimento a priori e orientadas pelas distribuições das concentrações séricas no presente estudo. Além disso, as concentrações de paracetamol também foram analisadas em quartis com base na distribuição nos controles populacionais, constituindo o quartil mais baixo o grupo de referência. As concentrações maternas de paracetamol (ng/ml) também foram analisadas como uma variável contínua após transformação log2 para reduzir a influência de valores discrepantes. As estimativas de efeito no modelo log2-paracetamol representaram um contraste de aumento de duas vezes na concentração pré-natal de paracetamol.

As diferenças nas características da amostra entre casos e controles foram testadas com testes χ 2 de Pearson . Modelos de regressão logística incondicional, estimando OR com IC de 95%, foram utilizados para investigar a associação entre concentrações séricas categóricas de paracetamol no início da gravidez e risco de desenvolver PC. As OR foram calculadas em dois modelos: 1) ajustadas apenas para sexo da criança, idade materna (em anos) e ano de nascimento, e 2) ajuste adicional para idade materna no parto (quatro categorias: ≤25, 26-30, 31- 35 e ≥ 36 anos), IMC pré-gestacional (três categorias: baixo peso ou peso normal [<25 kg/m2], sobrepeso [25≥ a <30 kg/m2] e obesidade [≥30 kg/m2]), soro materno concentrações de cotinina (<0,4, 0,4-14,9, ≥15,0 ng/mL) e paridade (duas categorias: primíparas e multíparas).

Dado que os nascimentos prematuros apresentam maior risco de PC, realizamos análises separadas para crianças nascidas a termo e aquelas nascidas prematuramente (<37 semanas de gestação). 
Nas análises de crianças a termo, incluímos casos e controles que nasceram a termo, enquanto nas análises de crianças prematuras, incluímos casos e controles que nasceram prematuros (ou seja, ampliando nossa amostra com os 258 controles prematuros que foram selecionados aleatoriamente de todos os nascimentos sem PC).
A idade gestacional pode estar em vias de mediação ou confusão, e o ajuste para a idade gestacional pode potencialmente distorcer o efeito total. Portanto, avaliamos as mudanças nos resultados em uma análise de sensibilidade, entre os controles populacionais, que adicionou a idade gestacional (em semanas) ao modelo 2 (modelo 3). Além disso, investigamos a relação do paracetamol por subtipo de PC espástica (manifestação unilateral ou bilateral), que pode ter diferentes etiologias. Outros subtipos não foram investigados devido ao poder limitado.
Todas as análises estatísticas foram realizadas utilizando SAS (versão 9.4; SAS Institute Inc).
Este estudo foi aprovado pelo Conselho Regional de Ética em Lund, Suécia (Reg. No. 2015/428 e 2018/335).
RESULTADOS
A Tabela I mostra as características dos 322 casos, 343 controles populacionais e 258 controles prematuros. 
Os casos tinham maior probabilidade de nascer em idades gestacionais mais baixas, nascer em um ano civil posterior e ter mães mais jovens em comparação com os controles da população.
Dois terços dos participantes foram expostos ao paracetamol, com pouco mais da metade expostos moderadamente (53%). 
Ao comparar as características dos participantes expostos ao paracetamol, observamos que os altamente expostos tinham maior probabilidade de serem multíparos. 
As concentrações séricas maternas de paracetamol foram semelhantes entre os grupos amostrais, com medianas de 1,3, 1,5 e 1,3 ng/ml entre os casos, controles populacionais e controles prematuros, respectivamente. 
A distribuição do paracetamol transformado log 2 foi distorcida para a direita. No geral, não foram observados padrões distintos entre as concentrações de paracetamol e a data da amostragem.
Tabela I. Características dos participantes do estudo entre casos e controles de paralisia cerebral
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Em modelos totalmente ajustados, quando a exposição ao paracetamol foi categorizada em três níveis, a exposição elevada ao paracetamol (>100 ng/ml) não foi associada à PC em comparação com nenhuma exposição ao paracetamol (<1 ng/ml) (OR: 0,76; IC 95%: 0,41-1,41). 
Da mesma forma, em análises utilizando paracetamol sérico em quartis, não encontramos associações claras entre concentrações de paracetamol e PC na prole em modelos brutos ou ajustados ( Tabela II ). 
Quando o paracetamol sérico foi modelado linearmente, a duplicação da exposição não foi associada à PC (OR: 1,00; IC 95%: 0,95-1,05) ( Tabela II ). 
Nas análises estratificadas por termo e pré-termo ( Tabela II ), encontramos resultados análogos para crianças a termo e pré-termo.

Tabela II . Associações brutas e ajustadas entre concentrações de paracetamol e paralisia cerebral, estratificadas por nascimentos a termo e prematuros
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Nas análises dos subtipos de PC, observamos associações positivas fracas para PC unilateral, principalmente no quartil mais alto de exposição (OR: 1,78; IC 95%: 0,89-3,55) ( Tabela III ).

Tabela III . Razões de chances para subtipos de PC espástica de acordo com concentrações maternas de paracetamol durante a gravidez

DISCUSSÃO
Neste estudo não encontramos associação entre as concentrações séricas maternas de paracetamol e a PC na prole.
.

Apesar de um crescente corpo de literatura relacionando a exposição intrauterina ao paracetamol e os resultados do desenvolvimento neurológico, continua difícil tirar conclusões sobre a causalidade porque a maioria dos estudos é baseada em dados autorrelatados com doses, horários ou duração pouco claros. 17 , 21 , 30 , 39 , 40 , 41 
Um estudo escandinavo recente baseado em questionário, incluindo coortes dinamarquesas e norueguesas, descobriu que crianças expostas ao paracetamol no segundo trimestre tiveram um risco aumentado de PC espástica geral e unilateral. 30 No entanto, para a PC global, a associação não foi aparente para a exposição no primeiro ou terceiro trimestre. 
Num estudo realizado nos Estados Unidos, a exposição intrauterina ao paracetamol não foi associada à PC no estudo de coorte ELGAN. 29 Em geral, esses estudos não são diretamente comparáveis ​​com o presente estudo, pois ambos foram baseados no uso de paracetamol autorrelatado, e o estudo ELGAN foi baseado em bebês muito prematuros, principalmente com PC espástica bilateral. 
Avaliamos as concentrações de paracetamol no primeiro trimestre da gravidez, e o momento da exposição provavelmente desempenha um papel crítico, já que o cérebro é mais suscetível em vários estágios de desenvolvimento e provavelmente explica algumas das inconsistências entre os estudos. 
Em resumo, nem o presente estudo nem os estudos escandinavos ou dos Estados Unidos falam a favor de uma associação entre a exposição ao paracetamol durante o primeiro trimestre e o risco de PC global.

Semelhante ao estudo escandinavo mencionado acima, também encontramos indicações fracas de que o paracetamol intrauterino pudesse estar associado à PC unilateral. Foi proposto que a etiologia da PC varia entre os diferentes subtipos, bem como entre as idades gestacionais. 42 A diferença nos fatores subjacentes que causam PC entre crianças prematuras e a termo pode explicar parcialmente por que os resultados diferiram entre esses grupos. Foi demonstrado que os bebês prematuros sofrem mais frequentemente de lesões na substância branca causadas por condições inflamatórias, enquanto os bebês nascidos a termo com PC sofrem mais frequentemente de acidente vascular cerebral perinatal ou malformações congênitas. 42 Observamos tendência de associação inversa com nascimento prematuro; no entanto, o OR de análises estratificadas deve ser interpretado com cautela, pois os IC eram muito amplos, principalmente devido ao tamanho limitado da amostra.

Um dos principais pontos fortes do presente estudo é o uso de amostras de soro para determinar a exposição. Estudos anteriores demonstraram que é um desafio para as mães recordarem corretamente a ingestão de medicamentos durante a gravidez quando questionadas após a gravidez, e a recordação diferencial tem sido entre grupos onde a criança tem um resultado adverso em comparação com os controles. 43 A proximidade do momento da colheita da amostra de soro (cerca de 10-14 semanas de gravidez) é outro ponto forte. Isto garantiu comparações consistentes entre os participantes e eliminou a possibilidade de os resultados serem influenciados por variações no momento da coleta da amostra de soro. O uso do SSMB, juntamente com o registro CPUP, limitou o risco de viés de seleção. Além disso, durante o período do estudo, um único médico, cego à exposição, validou cada diagnóstico de PC através dos registros dos pacientes.

Existem desafios no uso de amostras de soro para definir a exposição ao paracetamol. As amostras de soro são de apenas um momento e o paracetamol tem uma meia-vida relativamente curta (2-3 horas em mulheres grávidas). 44 O paracetamol tem uma biodisponibilidade em torno de 70%-90% e é predominantemente metabolizado através do fígado e depois excretado na urina a uma taxa que, em indivíduos saudáveis ​​que consumiram doses dentro da faixa terapêutica normal, resulta em 85%-95%. do paracetamol ingerido ser excretado em 24 horas. 45 
Também foi demonstrado que o metabolismo do paracetamol está alterado na gravidez, com meia-vida reduzida no primeiro trimestre e foi previsto que a concentração média no estado estacionário diminui a cada trimestre da gravidez. 46 Isto pode representar um problema quando se utilizam concentrações séricas de paracetamol num único momento como um indicador do uso de paracetamol durante um longo período de tempo. 
No entanto, um estudo sueco mostrou que as concentrações de paracetamol em amostras de urina de mulheres grávidas correlacionaram-se bem com o número de comprimidos que relataram ter tomado no primeiro trimestre de gravidez, indicando que as análises das concentrações de paracetamol poderiam servir como um indicador do uso de paracetamol. 47 
Além disso, o coeficiente de variação em nosso ensaio foi um tanto elevado, devido aos baixos níveis de paracetamol nas amostras de controle de qualidade. No geral, não podemos descartar algum grau de classificação incorreta da exposição devido à precisão do ensaio. Outra limitação potencial do nosso estudo e de estudos anteriores é que podem existir múltiplas janelas críticas de exposição específicas à PC, e seriam necessários mais estudos epidemiológicos concebidos para avaliar os efeitos do momento da exposição ao paracetamol para compreender melhor a importância do momento e da duração. de exposição. Por fim, o tamanho da nossa amostra foi relativamente pequeno, principalmente na análise de subgrupos, o que limitou o poder do presente estudo.

A confusão por indicação é uma preocupação geral em estudos de efeitos de medicamentos. O paracetamol é um dos medicamentos mais utilizados por diversos motivos, dificultando a identificação da indicação de uso e não estava disponível no presente estudo. Além disso, a duração ou a dosagem de uso também é difícil de determinar e estudos demonstraram riscos aumentados de PC com múltiplos indicadores possíveis de uso de paracetamol, como infecções do trato urinário, febre ou infecção durante a gravidez. 48 Assim, as indicações de uso devem ser verificadas para abordar adequadamente a confusão causada pelas indicações em estudos futuros.
                               CONCLUSÃO

Em conclusão, o presente estudo não suporta uma associação entre a exposição intrauterina ao paracetamol e a PC na prole. No entanto, são incentivadas mais pesquisas com maior certeza em relação à exposição.

ABSTRACT
Objective

To investigate whether maternal paracetamol use in early pregnancy is associated with cerebral palsy (CP) in offspring.

Study design

We conducted a registry and biobank-based case-control study with mother-child pairs. We identified CP cases (n = 322) born between 1995 and 2014 from a nationwide CP-registry. Randomly selected controls (n = 343) and extra preterm controls (n = 258) were obtained from a birth registry. For each mother, a single serum sample from early pregnancy (gestation weeks 10-14) was retrieved from a biobank and analyzed for serum concentrations of paracetamol, categorized into unexposed (<1 ng/ml), mildly exposed (1-100 ng/ml), and highly exposed (>100 ng/ml), and in quartiles. Analyses were performed using logistic regression and adjusted for potential confounders. Separate analyses were conducted including only those children born preterm and only those born term.

Results

Of the 923 participants, 36.8% were unexposed, 53.2% mildly exposed, and 10% highly exposed to paracetamol. Overall, prenatal exposure to paracetamol was not associated with CP. Sensitivity and subgroup analyses showed no clear associations between paracetamol and CP across strata of term/preterm birth as well as subtypes of CP.

Conclusions

The present study does not support an association between intrauterine exposure to paracetamol in early pregnancy and the risk of CP. However, it is important to stress that the exposure estimate is based on a single serum sample.

RESUMO
                                             Objetivo

Investigar se o uso materno de paracetamol no início da gravidez está associado à paralisia cerebral (PC) na prole.

Desenho do estudo

Realizamos um estudo de caso-controle baseado em registro e biobanco com pares mãe-filho. Identificamos casos de PC (n = 322) nascidos entre 1995 e 2014 a partir de um registro nacional de PC. Controles selecionados aleatoriamente (n = 343) e controles extra-termos (n = 258) foram obtidos de um registro de nascimento. Para cada mãe, uma única amostra de soro do início da gravidez (semanas de gestação 10-14) foi retirada de um biobanco e analisada quanto às concentrações séricas de paracetamol, categorizadas em não exposto (<1 ng/ml), levemente exposto (1-100 ng/ml). ml) e altamente expostos (>100 ng/ml) e em quartis. As análises foram realizadas por meio de regressão logística e ajustadas para potenciais confundidores. Análises separadas foram realizadas incluindo apenas as crianças nascidas prematuras e apenas as nascidas a termo.

Resultados

Dos 923 participantes, 36,8% não foram expostos, 53,2% foram levemente expostos e 10% foram altamente expostos ao paracetamol. No geral, a exposição pré-natal ao paracetamol não foi associada à PC. As análises de sensibilidade e de subgrupos não mostraram associações claras entre o paracetamol e a PC nos estratos de nascimento a termo/prematuro, bem como nos subtipos de PC.

Conclusões

O presente estudo não suporta uma associação entre a exposição intrauterina ao paracetamol no início da gravidez e o risco de PC. Contudo, é importante ressaltar que a estimativa de exposição é baseada em uma única amostra de soro.
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Associação de exposição pré-natal ao paracetamol medida em mecônio com risco de transtorno de déficit de atenção/hiperatividade mediado pela conectividade cerebral da rede frontoparietal

Association of Prenatal Acetaminophen Exposure Measured in Meconium With Risk of Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder Mediated by Frontoparietal Network Brain Connectivity.Baker BH, Lugo-Candelas C, Wu H, Laue HE, Boivin A, Gillet V, Aw N, Rahman T, Lepage JF, Whittingstall K, Bellenger JP, Posner J, Takser L, Baccarelli AA.JAMA Pediatr. 2020 Nov 1;174(11):1073-1081. doi: 10.1001/jamapediatrics.2020.3080.PMID: 32986124 Artigo Grátis!
Objetivo: Examinar a associação entre a exposição pré-natal ao paracetamol medida no mecônio (doravante denominado mecônio paracetamol) e Transtorno de Déficit de Atenção / Hiperatividade (TDAH) em crianças de 6 a 7 anos, juntamente com o potencial de mediação pela conectividade funcional do cérebro.

Desenho, cenário e participantes: Este estudo prospectivo de coorte de nascimentos do Centre Hospitalier Université de Sherbrooke em Sherbrooke, Quebec, Canadá, incluiu 394 crianças elegíveis, das quais 345 tiveram amostras de mecônio coletadas no parto e informações sobre o diagnóstico de TDAH. As mães foram cadastradas de 25 de setembro de 2007 a 10 de setembro de 2009, na primeira consulta de pré-natal ou parto, e foram acompanhadas quando as crianças tinham entre 6 e 7 anos de idade. Quando as crianças tinham entre 9 e 11 anos de idade, a conectividade cerebral em estado de repouso foi avaliada com ressonância magnética. Os dados do presente estudo foram coletados de 25 de setembro de 2007 a 18 de janeiro de 2020 e analisados ​​de 7 de janeiro de 2019 a 22 de janeiro de 2020.

Resultados: Entre as 345 crianças incluídas na análise (177 meninos [51,3%]; idade média [DP], 6,58 [0,54] anos), o paracetamol foi detectado em 199 amostras de mecônio (57,7%) e o TDAH foi diagnosticado em 33 crianças. (9,6%). Em comparação com a ausência de paracetamol, a detecção de paracetamol no mecônio foi associada ao aumento das chances de TDAH (odds ratio [OR], 2,43; IC 95%, 1,41-4,21). Foi detectada uma associação dose-resposta; cada duplicação da exposição aumentou as chances de TDAH em 10% (OR, 1,10; IC 95%, 1,02-1,19). Crianças com paracetamol detectado no mecônio apresentaram maior conectividade negativa entre os nós da rede frontoparietal e de modo padrão com agrupamentos nos córtices sensório-motores, o que mediou um efeito indireto no aumento da hiperatividade infantil (14%; IC 95%, 1% -26%).

Conclusões e relevância: Juntamente com a multiplicidade de outros estudos de coorte que mostram o desenvolvimento neurológico adverso associado à exposição pré-natal ao paracetamol, este trabalho sugere que se deve ter cautela na administração de paracetamol durante a gravidez. A investigação sobre estratégias alternativas de tratamento da dor em mulheres grávidas pode ser benéfica.

Portanto...
Ao usar uma medição direta da exposição pré-natal ao paracetamol que não é influenciada pela memória materna, esses resultados acrescentam evidências que apoiam a associação entre o uso pré-natal de paracetamol e o TDAH infantil. Tomados em conjunto com as grandes Odds ratios relatadas no estudo Boston Birth Cohort, estes resultados sugerem que estudos anteriores podem ter sido tendenciosos para o nulo devido à recordação materna imprecisa. Assim, a associação entre paracetamol pré-natal e TDAH pode ser ainda mais forte do que o estimado anteriormente. Este estudo também apoia a conectividade cerebral alterada em estado de repouso como um potencial mecanismo subjacente que liga o uso pré-natal de paracetamol à hiperatividade infantil. Juntamente com a multiplicidade de outros estudos de coorte que tiram conclusões semelhantes, este trabalho junta-se ao estudo Boston Birth Cohort como o segundo estudo que aborda as preocupações da Food and Drug Administration dos EUA e da Society for Maternal-Fetal Medicine sobre o autorrelato materno e a falta de quantificação. da dose pré-natal de paracetamol. Estas instituições devem, portanto, considerar a reavaliação das evidências relativas à segurança da exposição fetal ao paracetamol.

EXPOSIÇÃO PRÉ E PÓS-NATAL AO PARACETAMOL EM RELAÇÃO AO ESPECTRO DO AUTISMO E SINTOMAS DE DÉFICIT DE ATENÇÃO E HIPERATIVIDADE NA INFÂNCIA: METANÁLISE EM SEIS COORTES POPULACIONAIS EUROPEIAS





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/21630" \o "Paracetamol_pre e pos-natal_neurodesen" 
Prenatal and postnatal exposure to acetaminophen in relation to autism spectrum and attention-deficit and hyperactivity symptoms in childhood: Meta-analysis in six European population-based cohorts.Alemany S, Avella-García C, Liew Z, García-Esteban R, Inoue K, Cadman T, López-Vicente M, González L, Riaño Galán I, Andiarena A, Casas M, Margetaki K, Strandberg-Larsen K, Lawlor DA, El Marroun H, Tiemeier H, Iñiguez C, Tardón A, Santa-Marina L, Júlvez J, Porta D, Chatzi L, Sunyer J.Eur J Epidemiol. 2021 May 28. doi: 10.1007/s10654-021-00754-4. Online ahead of print.PMID: 34046850. Artigo Gratuito!
                                           Realizado por Paulo R. Margotto

 

Os resultados da nossa metanálise representando mais de 70.000 crianças de seis coortes de nascimentos / crianças de base populacional europeia indicaram que as crianças expostas ao paracetamol no período pré-natal tinham 19% e 21% de probabilidade de apresentarem, subsequentemente, condições do espectro do autismo (ASC) e sintomas de Transtorno de Déficit de Atenção / Hiperatividade (TDAH) dentro da faixa limítrofe / clínica, respectivamente, em comparação com crianças não expostas.

Ao estratificar por sexo, essas associações foram ligeiramente mais fortes entre os meninos em comparação com as meninas.

A EXPOSIÇÃO PÓS-NATAL AO PARACETAMOL NÃO FOI ASSOCIADA A NENHUM DOS RESULTADOS, EMBORA HOUVESSE EVIDÊNCIA DE HETEROGENEIDADE ENTRE OS ESTUDOS PARA A ASSOCIAÇÃO COM SINTOMAS DE ASC.
O padrão mais consistente de resultados foi observado para a associação entre exposição pré-natal ao paracetamol e sintomas de TDAH.
USO D0 PARACETAMOL NA NEONATOLOGIA

 Linha de Tempo do Paracetamol na Neonatologia (no fechamento do canal arterial)




Paulo R. Margotto

Ao longo de 10 anos da inserção do paracetamol na terapêutica medicamentosa do canal arterial na Neonatologia, foram levantados questionamentos como o link farmacológico entre o paracetamol e fechamento do canal arterial, sobre a sua eficácia nos prematuros extremos, idade pós-natal de melhor eficácia e efeitos colaterais imediatos e a longo prazo. 

Foram realizados estudos comparando o paracetamol oral com ibuprofeno oral e indometacina venosa, com resultados similares sem os efeitos colaterais dos inibidores da COX (indometacina, ibuprofeno)

O mecanismo de ação do paracetamol age reduzindo a síntese de prostaglandinas pela inibição da prostaglandina sintetase (PGHS), como ocorre com os antiinflamatório não esteroidais (indometacina, ibuprofeno), mas agindo em um local enzimático diferente, chamado região da peroxidase (POX).

Estudos explicam os menores efeitos colaterais do paracetamol devido ao metabolismo oxidativo lento e produção hepática lenta de metabólitos tóxicos (como o [NAPQI]) e alta taxa de síntese de glutationa (essa conjuga-se com o NAPQI e torna esse um metabolito renal seguro)
Considerar sempre o uso intermitente do Paracetamol (o uso de forma contínua associou-se com maiores morbidades, como aumento significativo da Displasia broncopulmonar (de 26% para 54%, além do aumento da enterocolite necrosante, aumento do tempo de ventilação não invasiva, necessidade de um segundo e terceiro curso e maior necessidade de ligadura cirúrgica).

Outro ponto de vista a ser explorado é a possível combinação dos inibidores da COX com o inibidor da POX (paracetamol). Inibindo ambas as regiões da enzima poderia ampliar a eficácia de ambos Essa possibilidade foi explorada em estudos com pequeno número de casos, obtendo o dobro de eficácia com a combinação.

                                 Na Unidade de Neonatologia do HMIB/SES/DF temos usado o paracetamol (oral) quando há falha do ibuprofeno (oral) ou como de primeira linha na presença de contra-indicações do ibuprofeno como contagem de plaquetas <100.000/mm3,        distensão abdominal, com intolerância à dieta (suspeita de enterocolite necrosante),         sangramento gastrintestinal ativo, oligúria (<1ml/kg/h ou creatinina >1,7 mg% (>48 h de vida), malformação gastrintestinal e renal, em uso de corticosteróide (pelo risco de perfuração intestinal), hiperbilirrubinemia grave e perfurações intestinais.

                                 Informações a serem publicadas em 2021, do Reino Unido, 82% dos neonatologistas usam o paracetamol no fechamento do canal arterial, sendo a maioria, usando como segunda linha na dose de 15 mg / kg / dose 6 horas por 3 dias.

                      Paulo R. Margotto

                       Brasília, 29 de junho de 2024
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