[image: image1.png](A) Prenatal acetaminophen exposure and ASD symptoms

Cohort N Cases  Exposed Cases Exposed Weight  OR [95% C1]
ALSPAC ss7 w6 ams IS0 2496% 108 [0.87,134]
DNBC 61430 729 344 ded 4741% 128110, 1.49)
GASP. 489 & 153 10 —— 3.07% 1041055, 195]
Genera 3689 293 1098 98 o 17.29% 12510.96, 1.62]
INMA IR 75 a8 — 6.04% 089057, 139]
RHEA 308 i s 6 — 1.23%  18710.69,5.08]

Overall Random Effects Model
RE Modelfor All Sudies Q= 434,415,

100.00% 119 [1.07, 1.33]

OR [95% 1)




Drs. Sergio Veiga (Neurologista), Joseleide de Castro, Paulo R. Margotto e Alessandra de Cássia G. Moreira 
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

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

Neurossonografista das UTI Neonatais do Hospital Santa Lúcia, da Maternidade Brasília e Hospital Materno Infantil de Brasília

pmargotto@gmail.com
www.paulomargotto.com.br 

INTRODUÇÃO
O acetaminofeno (ou paracetamol) é usado por 46–56% das mulheres grávidas em países desenvolvidos [1–3]. Embora o paracetamol seja considerado o analgésico / antipirético mais seguro para mulheres grávidas e crianças, evidências crescentes ligaram a exposição pré-natal ao paracetamol a pior desempenho cognitivo [4-6], mais problemas comportamentais [1, 7, 8], condições do espectro do autismo (ASC) [ 6, 9] e sintomas de Transtorno de Déficit de Atenção / Hiperatividade (TDAH) [1, 3, 6, 10]. Recentemente, a detecção de paracetamol no mecônio foi associada a maiores chances de TDAH e conectividade frontoparietal alterada em idades de 9 a 10 anos [11].
Duas metanálises investigaram a ligação entre o uso de paracetamol pré-natal e ASC e sintomas de TDAH [12, 13]. A primeira metanálise incluiu sete estudos de coorte (N = 132.738) e relatou aumentos de risco de 19% para ASC e 34% para TDAH [12]. A segunda metanálise focada no TDAH, incluiu oito estudos de coorte (N = 244.940) e concluiu que as crianças expostas tinham um risco 25% maior de desenvolver sintomas de TDAH [13]. 
No entanto, os métodos e instrumentos usados para avaliar o resultado nos estudos incluídos na metanálise são altamente heterogêneos [14, 15]. Outra fonte de heterogeneidade entre esses estudos diz respeito à abordagem estatística e aos fatores de confusão incluídos [14]. Além disso, esses estudos não abordaram questões relevantes não resolvidas sobre a ligação entre a exposição precoce ao paracetamol e ASC e sintomas de TDAH.

Primeiro, não está claro se meninas ou meninos são afetados diferencialmente pela exposição ao paracetamol. Um estudo recente examinando biomarcadores de exposição pré-natal ao paracetamol entre 996 pares de mãe e filho observou maior chance de ASC entre meninos e maior chance de TDAH entre meninas. [16] Isso está parcialmente de acordo com um estudo de base populacional conduzido na coorte INfancia y Medio Ambiente (INMA) representando 2.644 pares mãe-filho, onde a exposição pré-natal ao paracetamol foi positivamente associada com Sintomas de ASC apenas em meninos. [6] No entanto, dois estudos incluindo 64.322 mães matriculadas no programa nacional dinamarquês numa coorte de nascimentos (DNBC), relatou estimativas ligeiramente mais altas entre meninas para TDAH e ASC sem sintomas hipercinéticos [1, 9]. Em segundo lugar, os estudos acima mencionados sobre a coorte INMA [6] e biomarcadores de paracetamol [16] observaram associações positivas com os sintomas de ASC e TDAH. Isso contrasta com o estudo realizado na coorte DNBC, onde a exposição pré-natal foi associada a ASC quando acompanhada por sintomas hipercinéticos [9]. 
Finalmente, outra lacuna na pesquisa está relacionada à exposição pós-natal.
 Um estudo ecológico encontrou correlações positivas entre indicadores de exposições pré e pós-natal ao paracetamol e ASC prevalência [17]. Até onde esses autores sabem,  associações pós-natal não foram examinados em estudos de coorte prospectivos.

No presente estudo, os autores pretenderam examinar a associação entre a exposição precoce ao acetaminofeno e os sintomas de TDAH e ASC e o diagnóstico hospitalar. Além disso, também examinamos a exposição pós-natal e apresentaram resultados estratificados por sexo.
Para reduzir a heterogeneidade, foi usado um conjunto comum de fatores de confusão, a mesma abordagem estatística e harmonizamos as medições de exposição e resultados entre as coortes.
METODOLOGIA

Um total de 73.881 pares de mãe e filho foi incluído no estudo (seis coortes populacionais européias). A exposição pré e pós-natal (até 18 meses) ao paracetamol foi avaliada por meio de questionários ou entrevistas maternas. Os sintomas de ASC e TDAH foram avaliados aos 4–12 anos de idade usando instrumentos validados. As crianças foram classificadas como apresentando sintomas limítrofes / clínicos usando pontos de corte recomendados para cada instrumento. Os diagnósticos hospitalares também estavam disponíveis em uma coorte.

As análises foram ajustadas para as características infantis e maternas, juntamente com as indicações para o uso de paracetamol. Estimativas ajustadas de efeitos específicos de coorte foram combinadas usando metanálise de efeitos aleatórios.

RESULTADOS

A proporção de crianças com sintomas limítrofes / clínicos variou entre 0,9 e 12,9% para ASC e entre 1,2 e 12,2% para TDAH. Os resultados indicaram:

Exposição pré-natal ao acetaminofeno e sintomas ASC / TDAH
 -crianças expostas no pré-natal ao paracetamol foram 19% e 21% mais propensas a apresentar ASC limítrofe ou clínico (OR = 1,19, IC 95% 1,07-1,33) (Figura 1A) e sintomas de TDAH (OR = 1,21, IC 95% 1,07-1,36) (Figura1B ) em comparação com crianças não expostas. Meninos e meninas mostraram maiores chances de sintomas de ASC e TDAH após a exposição pré-natal, embora essas associações fôsseis ligeiramente mais fortes entre os meninos.
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The potential etiological role of early acetaminophen exposure on Autism Spectrum Conditions (ASC) and Attention-Deficit/
Hyperactivity Disorder (ADHD) is inconclusive. We aimed to study this association in a collaborative study of six European
population-based birth/child cohorts. A total of 73,881 mother—child pairs were included in the study. Prenatal and postnatal
(up to 18 months) acetaminophen exposure was assessed through maternal questionnaires or interviews. ASC and ADHD
symptoms were assessed at 4—12 years of age using validated instruments. Children were classified as having borderline/
clinical symptoms using recommended cutoffs for each instrument. Hospital diagnoses were also available in one cohort.
Analyses were adjusted for child and maternal characteristics along with indications for acetaminophen use. Adjusted cohort-
specific effect estimates were combined using random-effects meta-analysis. The proportion of children having borderline/
clinical symptoms ranged between 0.9 and 12.9% for ASC and between 1.2 and 12.2% for ADHD. Results indicated that
children prenatally exposed to acetaminophen were 19% and 21% more likely to subsequently have borderline or clinical
ASC (OR=1.19,95% CI 1.07-1.33) and ADHD symptoms (OR =1.21, 95% CI 1.07-1.36) compared to non-exposed chil-
dren. Boys and girls showed higher odds for ASC and ADHD symptoms after prenatal exposure, though these associations
were slightly stronger among boys. Postnatal exposure to acetaminophen was not associated with ASC or ADHD symptoms.
These results replicate previous work and support providing clear information to pregnant women and their partners about
potential long-term risks of acetaminophen use.




    Exposição pós-natal ao acetaminofeno e sintomas ASC / TDAH
-nenhuma associação foi encontrada entre a exposição ao paracetamol pós-natal e ASC (OR = 0,99, IC 95% 0,73-1,35) (Figura 1C). Os resultados estratificados por sexo também foram próximos do nulo para ambos os meninos e meninas

-nenhuma associação foi encontrada entre a exposição pós-natal ao acetaminofeno e os sintomas de TDAH (OR = 0,97, 95% CI 0,75-1,25) (Figura 1D). As associações também eram nulas quanto à estratificação por sexo. 
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DISCUSSÃO

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, ASC e sintomas de 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.
As associações positivas foram observadas em todas as coortes e de magnitude semelhante, independentemente da coorte excluída na análise leave-one-out (deixar um de fora). Este achado está de acordo com a metanálise anterior, que relatou aumentos de probabilidade de 25% e 34% para TDAH em relação à exposição pré-natal ao paracetamol [12, 13]. 
Esses achados são consistentes com estudos de coorte única anteriores conduzidos em coortes ALSPAC [7], DNBC [1, 9] e INMA [6], que foram incluídos na atual metanálise. 

A associação entre o uso de paracetamol no pré-natal e os sintomas de ASC foi consistentemente positiva, mesmo após omitir a maior coorte, ocorrendo ligeiramente mais nos meninos. 
Nessa metanálise a associação permaneceu após a exclusão de casos de TDAH.
No geral, os presentes resultados fornecem suporte para a associação entre paracetamol e sintomas de ASC pré-natal, de acordo com uma meta-análise anterior [12].
Os mecanismos propostos para fundamentar os efeitos adversos da exposição precoce ao paracetamol no neurodesenvolvimento
Esses incluem estimulação do sistema endocanabinoide, alterações nos níveis de fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF), estresse oxidativo devido à inflamação induzida por ativação do sistema imunológico, alterações na neurotransmissão e propriedades endócrinas disruptivas do paracetamol [34, 35].
Exposição ao paracetamol durante períodos equivalentes ao terceiro trimestre de gravidez em humanos, mas não mais tarde, induziu e alterações cognitivas em camundongos machos e fêmeas [36]. Outros estudos em animais relatam descobertas que podem ser particularmente interessante para TDAH. Por exemplo, a exposição materna a paracetamol foi associado a níveis mais baixos de BDNF ao nível do striatum em um estudo animal realizado em ratos machos [37]. Além disso, em camundongos machos, o tratamento com paracetamol induziu alterações na aprendizagem espacial, memória e metabolismo da dopamina [38]. Tanto a região do striatum e dopamina acredita-se que desempenhe um papel fundamental no TDAH [39–41].

As descobertas acima mencionadas fornecem plausibilidade biológica e coerência para as descobertas atuais. A este respeito, outros critérios causais apoiados pelos resultados atuais incluem consistência e temporalidade [42]. A consistência é suportada porque observamos resultados consistentes usando uma variedade de populações e métodos. A temporalidade é suportada porque a exposição precede o início dos sintomas avaliados. Embora os autores não tenham abordado a relação dose-resposta, estudos anteriores mostraram efeitos dose-resposta para os sintomas de ASC e TDAH. [1, 6, 9].

No geral, apesar de certas limitações do estudo (consultem no estudo original), a homogeneidade dos resultados entre as diferentes coortes, a nova avaliação da exposição pós-natal ao acetaminofeno e o uso de uma definição harmonizada de exposição e resultado, bem como de abordagens estatísticas comuns, supera as críticas de metanálise [14, 15].

Estes resultados reproduzem trabalhos anteriores e fornecem informações claras para mulheres grávidas e seus parceiros sobre riscos potenciais de longo prazo do uso de paracetamol.
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                           Entrevista à mídia 

Em entrevista à mídia, a autora principal Silvia Alemany, pesquisadora do Instituto de Saúde Global de Barcelona afirma que o cenário é preocupante, pois são recentes as evidências que ligam à exposição ao paracetamol pré-natal a um pior desempenho cognitivo das crianças além de problemas comportamentais e sintomas de autismo e de transtorno de déficit de atenção e hiperatividade (TDAH). Alguns estudos anteriores á relataram essa relação, mas as pesquisas foram criticadas pela heterogeneidade e por menor número de casos analisados. Nessa pesquisa, buscou-se superar essas barreiras.  A mostra é grande e inclui indivíduos de vários países europeus, Reino Unido, Dinamarca Holanda, Grécia Itália e Espanha.
A cientista enfatiza que esses dados sinalizam para a necessidade de adoção de medidas preventivas em relação ao uso exagerado de analgésicos pelas grávidas.

Considerando todas as evidências sobre o uso desse medicamento e o desenvolvimento neurológico, os autores desse estudo defendem que o paracetamol não deve ser suprimido em mulheres grávidas. O entanto, deve ser usado SOMENTE SE NECESSÁRIO. 

Paulo R. Margotto

Brasília, 12 de junho de 2021

Para concluir, os presentes resultados apóiam as descobertas anteriores e abordam parte das fraquezas das metanálises anteriores. Considerando todas as evidências sobre o uso de paracetamol e neurodesenvolvimento, os autores concordam com recomendações anteriores que indicam que, embora o paracetamol não deva ser suprimido em mulheres grávidas ou crianças, ele deve ser usado apenas quando necessário [46]








40 a 50% das mulheres grávidas tomam analgésicos em algum momento da gravidez!








