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RESUMO | Objetivo: Avaliar por meio de uma revisdo sistemética o uso do paracetamol
nos periodos pré-natal e perinatal e o risco do seu uso para o desenvolvimento do transtorno
de déficit de atencdo (TDAH) e uma possivel intervencdo suplementar/dietética como uma
alternativa de tratamento. Método: Foi realizado buscas no banco de dados do PubMed no
periodo dos anos 2000 a 2023. Dos 50 registros encontrados, 7 entraram nos critérios de
incluséo e foram colocados na revisdo. Aléem da leitura complementar do livro “’Ative seu
Cérebro’’. Resultados: Avaliaram nos estudos que o uso do paracetamol no curto e a longo
prazo afetaram de forma significativa os individuos testados. Ademais, verificamos também
uma possivel intervengcdo com suplementos e a dieta ‘few-food diet’” como conduta de
tratamento alternativo e auxiliar para criangas com TDAH. Consideragdes finais: Todos 0s
estudos se mostraram promissores e elucidaram o risco do uso do acetaminofeno no periodo
pré-natal e perinatal. Além da associacédo do paracetamol com o TDAH, estudos mostraram
que a utilizagdo de suplementos especificos e a “few-food diet” podem conduzir uma
alternativa de tratamento para o TDAH além do tratamento feito com medicamentos como o
metilfenidato. Por mais que os resultados tenham sido muito bem avaliados e estudados, €
necessario ainda uma avaliagdo de um médico especialista do quadro de cada paciente, para
conduzir de forma mais adequada o tratamento do transtorno.

Palavras-chave: TDAH, Paracetamol, Dieta, Pré-natal e Perinatal, Revisdo sistematica.



ABSTRACT | Objective: To evaluate through a systematic review, the use of paracetamol in
the prenatal and perinatal periods and the risk of its use for the development of attention deficit
disorder (ADHD) and a possible supplementary/dietary intervention as a treatment alternative.
Method: A search was carried out in the PubMed database from 2000 to 2023. Of the 50
records found, 7 met the inclusion criteria and were placed in the review. In addition to
additional reading of the book “’Ative seu cérebro’’. Results: The studies found that the use of
paracetamol in the short ang long term significantly affected the individuals tested.
Furthermore, we also verified a possible intervention with supplements and the ‘’few-food
diet”’ as na alternative and auxiliary treatment approach for children with ADHD. Final
considerations: All the studies were promising and elucidated the risk of using acetaminophen
in the prenatal and perinatal periods. In addition to the association between paracetamol and
ADHD, studies have shown that the use of specific supplements and the "few-food diet™ can
provide an alternative treatment for ADHD, in addition to treatment with drugs such as
methylphenidate. Even though the results have been very well evaluated and studied, na
assessment by a specialist doctor of each patient’s condition is still necessary to more
appropriately treat the disorder.

Keywords: ADHD, Paracetamol, Diet, Prenatal and Perinatal, Systematic review.



1. INTRODUCAO

O Transtorno de Déficit de Atengdo e Hiperatividade (TDAH) é um disturbio
neurocomportamental amplamente estudado, devido ao seu impacto significativo na vida de
criancas e suas familias. Este publico, € identificado por apresentar dificuldade em prestar
atencdo, controlar o comportamento impulsivo e pela hiperatividade, sendo um dos distarbios

de neurodesenvolvimento mais comuns na infancia.

Segundo dados da Organizacdo Mundial da Satude (OMS), o TDAH acomete cerca de 5% das
criangas em todo o mundo. Em 1902, essas condi¢es foram observadas em criancgas, sendo

publicadas em uma revista cientifica sobre medicina chamada The Lancet.

Desde entdo, o diagndstico de TDAH é estudado, e até 0 momento presente ndo € possivel
definir completamente os mecanismos etioldégicos como fatores genéticos e epigenéticos que
causam o transtorno.* Os fatores genéticos se referem a heranga genética, envolvendo genes
presentes no DNA que podem aumentar ou diminuir a probabilidade de se obter uma doenga,
ja os fatores epigenéticos sdo como ’interruptores’’ que podem ligar ou desligar genes,
podendo ser ativados por fatores ambientais, estilo de vida e experiéncias ao longo da vida,
portanto, sdo os fatores epigenéticos que influenciam a manifestacdo da predisposicao

genética.’

Com isso, o0s estudos presentes nessa revisao avaliaram o uso do paracetamol como fator que
interfere na epigenética dos individuos que desenvolveram TDAH. As informacdes do fator de
risco sob 0 uso nos periodos pré e perinatal podem proporcionar lucidez sob a interferéncia do
medicamento através dos resultados apresentados. Os métodos de avaliacdo utilizados que,
posteriormente, serdo apresentados exploram a influéncia epigenética causada sob efeito do

uso do paracetamol na perspectiva de curto e a longo prazo.®*?

Com a mesma perspectiva de que o paracetamol pode alterar a epigenética, foi evidenciado nos
estudos abordados que intervencGes suplementares e dietéticas podem auxiliar no tratamento
de forma eficaz. Os estudos sobre a utilizacdo de suplementos e alimentos especificos
mostraram um comparativo do antes e depois de testes elaborados para testar a capacidade dos
individuos que foram submetidos ao tratamento e mostraram uma melhora significativa em

ambos os testes apresentados.’#3



O objetivo deste estudo foi avaliar por meio de uma revisao sistemética o uso do paracetamol
nos periodos pré-natal e perinatal e o risco do seu uso para o desenvolvimento do transtorno de
déficit de atencdo (TDAH) e uma possivel intervencdo suplementar/dietética como uma

alternativa de tratamento.

2. METODOLOGIA

A busca eletrdnica nos trouxe 50 resultados. Dos 50 artigos, 25 foram relevantes para leitura
completa. Depois da avaliacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo foram descartados 18 artigos
e utilizados na integra 7 artigos. O estudo também incluiu inicialmente a analise do livro “Ative

seu cérebro”, totalizando 8 estudos que foram incluidos no artigo (Figura 1).

Este estudo apresenta uma revisdo sistematica conduzida com o propdsito de identificar estudos
que investigaram os fatores de riscos associados ao uso de paracetamol nos periodos pré-natal
e perinatal relacionados ao Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) além
da conduta dietética como alternativa de tratamento.

A estratégia de busca virtual foi realizada na base de dados PubMed, de artigos originais no
periodo do ano 2000 a 2023. Inicialmente, foram selecionadas palavras-chave para abordar o
topico do Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH). As palavras-chave
selecionadas foram combinadas usando os operadores booleanos "AND" e "OR" para criar as
seguintes estratégias de busca: ’((ADHDJ[Title/Abstract])) AND (TOXINS|Title/Abstract]);
(ADHDI[Title/Abstract]) AND (paracetamol[Title/Abstract]) e ((ADHD[Title/Abstract]) AND
(DIET)) AND (MRI).

A selecdo dos estudos foi executada por dois autores (CGMS e PCSF) que consultaram a base
de dados “’PubMed’’ no ano de 2023, nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Os critérios
de elegibilidade para esta revisdo foram artigos que apresentassem as seguintes caracteristicas:
(I) artigos experimentais, (1) artigos que abordaram fatores de risco associado ao uso do
paracetamol no periodo pré-natal, perinatal e os efeitos a longo prazo (Ill) artigos que
relacionam a funcéo cerebral e os beneficios da dieta para melhora do quadro do transtorno de
déficit de atencdo. Ap0s a busca inicial, os artigos foram selecionados com base na leitura do

titulo e resumo, conforme indicado, para a conducgéo da revisao sistematica. Os critérios de



inclusao foram: (1) estudos originais, incluindo ensaios clinicos, estudos de coorte e pesquisas
transversais, que abordaram fatores de risco pelo uso de paracetamol e intervencdes dietéticas
para melhora do quadro de Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) em
criancas durante os periodos pré-natal e perinatal; (11) foram incorporadas analises relacionadas
ao desenvolvimento neuroldgico e a funcdo cerebral; (I11) a selecdo priorizou artigos e textos
de acesso gratuito e com disponibilidade do texto completo para garantir a abrangéncia e
acessibilidade necessarias para a analise e compreensdo dessas informacg6es. Os critérios de
exclusdo foram: (1) estudos que ndo se enquadram nos tipos de pesquisa originais
especificados, tais como ensaios clinicos, estudos de coorte e estudos transversais; (11) estudos
que ndo estavam diretamente relacionados ao Transtorno de Déficit de Atencdo e
Hiperatividade (TDAH); (I11) estudos que nao abordavam fatores de risco, dietas ou exposi¢oes
relevantes; (1) foram excluidos estudos em que a populacdo-alvo eram animais, uma vez que
estamos interessados em pesquisas relacionadas especificamente a seres humanos. Foram
coletados artigos sobre: (I) fatores de riscos associados ao uso do paracetamol nos periodos
pré-natais e perinatais em que o estudo analisou; (I1) caracteristicas do estudo (tipo de estudo,
namero amostral, populacdo, faixa etéria); (I111) achados relevantes relacionados a associacao
com Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH).

3. RESULTADOS

Os estudos estdo compilados no quadro descritivo (Quadro 1) com informac@es sobre faixa
etaria, numero de participantes e o tipo de estudo de cada artigo. As informagdes referentes ao
conteudo estdo mostradas nos (Quadro 2) e (Quadro 3) para uma analise mais detalhada das
descobertas. A partir da participacdo do publico-alvo (recém-nascido até a faixa etéria dos 15
anos) foi possivel avaliar os dois fatores epigenéticos principais avaliados no estudo: a
utilizacdo do paracetamol no periodo pré e perinatal e suas implicagfes no desenvolvimento
do transtorno de deéficit de atencdo (TDAH) e a intervencdo dietética a partir do consumo de
suplementos especificos e a dieta “few-food diet” para uma conduta de melhora no quadro do
TDAH.



Associacao do uso do paracetamol no periodo pré e perinatal e o TDAH

Dos estudos incluidos na revisdo sobre o uso do paracetamol com o TDAH todos verificaram
uma associacdo relevante do fator de risco epigenético a utilizacdo do medicamento

paracetamol no periodo pré e perinatal 12
Intervencéo de tratamento utilizando suplementos e dieta especifica

As evidéncias apresentadas mostram que determinados suplementos dietéticos como
vitaminas, minerais, fito nutrientes, aminoacidos, acidos graxos essenciais, fosfolipidios e
probioticos, podem oferecer beneficios moderados no tratamento do TDAH.® Também foi
mostrado que o0 padrao de dieta chamada “few-food diet” em criangas com TDAH apresentou
uma reducéo significativa nos sintomas do TDAH.3 Relatado pelos proprios pais das criancas,
a melhora comportamental foi de cerca de 72% a 98% enquanto seguiam com a FFD a longo

prazo.?

Relacdo do IMC elevado em pacientes com TDAH e a importancia da intervencao

dietética

Em relacdo ao artigo que aborda a conexdo entre a hemoglobina glicada e o indice de massa
corporal elevado, constatou-se que o IMC é maior em pacientes que possuem o TDAH,
independentemente de género ou idade.” Com isso, a importancia da adocgdo de alternativas
dietéticas como os suplementos e a dieta de poucos alimentos ja descritos.®*® Tais abordagens

sdo essenciais para manter a homeostase do organismo de criangas com o transtorno.

4. DISCUSSAO

Apesar do numero limitado de artigos experimentais escolhidos nesta revisao, € importante
ressaltar que esses estudos adotaram metodologias de boa qualidade e complexidade. Embora
em pequeno namero, 0 padrdo das pesquisas € um fator que aumenta a confiabilidade dos
resultados, pois métodos rigorosos ajudam a minimizar possiveis vieses e aprimoram a precisao

das conclusoes.



Os resultados desta revisdo sistematica tém implicagOes significativas para grupos-chave
diversos, incluindo gestantes, individuos com TDAH e profissionais da salde. Para gestantes,
a evidéncia de que intervencdes dietéticas e de suplementacdo podem ter um impacto na
epigenética relacionada ao TDAH é de extrema importancia. Isso destaca a relevancia de
orientagdes nutricionais adequadas durante a gravidez, uma vez que pode influenciar o
desenvolvimento do feto e possivelmente reduzir a gravidade do TDAH em criancas. Para
individuos com TDAH, os achados sugerem que medidas que envolvem nutracéuticos e
alimentos especificos podem oferecer melhorias significativas na capacidade e nos sintomas.
Isso fornece esperanca e opcOes adicionais para aqueles que buscam melhorar sua qualidade
de vida e funcionamento diario. Por fim, para os profissionais da salde, essas descobertas
ressaltam a importancia de considerar estratégias dietéticas e de suplementacdo no tratamento
do TDAH, em complemento a abordagem medicamentosa frequentemente adotada. Embora o
uso de medicamentos para o tratamento do TDAH tenha se mostrado eficaz em muitos casos,
a tendéncia de muitos medicos em prescrever medicamentos como a primeira linha de
tratamento merece uma reflexdo critica. O tratamento farmacoldgico, com o metilfenidato,
pode apresentar efeitos colaterais e preocupagdes com o potencial de dependéncia em alguns
casos. Portanto, as evidéncias desta revisdo sistematica fornecem uma oportunidade para 0s
profissionais de salde considerarem abordagens alternativas, que podem ser igualmente

eficazes e, devido a sua natureza, menos invasiva e potencialmente mais segura.

Dentre os estudos selecionados, existiram algumas limitacdes como a incapacidade de ajuste
sobre a gravidade de cada condicdo indicativa do uso de paracetamol. Estudos onde o
diagnostico de TDAH néo foi validado em uma clinica de investigacdo, mas sempre baseados
em algum critério de avaliacdo especifico ou por especialistas em saide. Outro indice de viés
no artigo a ser observado pode abranger a limitagdo sobre a heterogeneidade de metodologias
utilizadas nos estudos indicados, tornando mais dificil a analise, combinacéo e discussdo dos
resultados. Também a nivel de revisao, € importante alegar que o paracetamol foi diretamente
associado como fator de risco para o desenvolvimento do TDAH, sendo estatisticamente
comprovado pelos resultados encontrados®*?, porém n&o é possivel considerar como um fator
causal, além de ndo ser viavel estabelecer com certeza o mecanismo pelo qual ocorre essa

interacdo de associacdo epigenética.



5. CONCLUSAO

Conclui-se que intervengdes suplementares e dietéticas podem ser eficazes no tratamento do
TDAH. Estudos demonstraram melhorias significativas na capacidade dos individuos
submetidos a tratamentos que envolvem suplementos e alimentos especificos, com uma

comparagao positiva entre os resultados antes e depois do tratamento.” 813

Os levantamentos sugerem que o paracetamol pode ter um impacto na epigenética relacionada
ao TDAH.*2 Em Gltima analise, esta revisdo sistematica oferece uma base solida para futuras
pesquisas e politicas de salde relacionadas ao TDAH, destacando a necessidade continua de

investigar e compreender os complexos mecanismos subjacentes a esse transtorno.
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(Quadro 1) Descricdo de faixa etaria, nUmero de participantes e tipo de estudo envolvendo

uso de paracetamol e fatores dietéticos no TDAH.

Autor Faixa etaria N° Tipo de
participantes Estudo
Lindblad F et al.” 10 a 15 anos 10 Estudo
transversal
Harding KL et al.® 7 e 12 anos 20 Ensaio clinico
Ystrom E et al.® 3 meses 2.246 Estudo de coorte
(gestagéo) a 15
anos
Thompson JM et al.’® | 7 e 11 anos 871 Estudo de coorte
Anand NS et al.? Idade media: 9,3 | 248 Estudo de coorte
anos
Gervin K et al.*2 9 meses 114 Estudo de coorte
(gestacdo)
Hontelez S et al.3 8 e 10 anos 79 Ensaio clinico




11

(Quadro 2) Descricéo dos artigos sobre o paracetamol, com os principais resultados.

Estudo

Fator de risco ou

terapéutico

Principais resultados

Anand NS et al.,
20211

Estresse oxidativo por
paracetamol como fator de
risco (TDAH)

Amostra final: 568 participantes.

Idade média das criancas: 9,3 anos.

248 (43,7%) com TDAH.

320 (56,3%) desenvolvimento neurotipico.

Correlagdes positivas com paracetamol ndo metabolizado no corddo umbilical:

Metionina (R = 0,33, p < 0,001).

Serina (R = 0,30, p < 0,001).

Glicina (R = 0,34, p < 0,001).

Glutamato (R = 0,16, p < 0,001).

Criangas com niveis de paracetamol no corddo umbilical acima do percentil 50 apresentaram maior risco de
TDAH com aumentos nos niveis de 8-hidroxi-desoxiguanosina no corddo umbilical.

Metionina e glicina mediaram parcialmente a associa¢éo entre paracetamol no corddo acima do percentil 50 e
TDAH.

GervinK et al.,
2017%

Diferencas na metilagdo do
DNA por paracetamol como
fator de risco (TDAH)

Diferencas na metilagdo do DNA em 6.211 CpGs associadas a exposigdo pré-natal ao paracetamol por mais de
20 dias em criangas com TDAH em comparagao aos controles.

Diferencas na metilagdo em comparagéo com criangas com TDAH expostas ao paracetamol por menos de 20
dias em 2.089 CpGs.

Diferencas na metilagcdo em comparagdo com criangas ndo expostas ao paracetamol em 193 CpGs.

Ystrom E et al.,
2017°

Paracetamol materno e
paterno como fator de risco
(TDAH)

Ap6s ajuste para uso materno de paracetamol antes da gravidez:

Paracetamol em 1 trimestre (HR = 1,07; IC 95% 0,96-1,19).

Paracetamol 2 trimestres (HR = 1,22; IC 95% 1,07-1,38).

Associacdo entre uso materno pré-natal de paracetamol em 3 trimestres (HR = 1,27; IC 95% 0,99-1,63).
HR por mais de 29 dias de uso materno de paracetamol foi de 2,20 (IC 95% 1,50-3,24).

Uso por menos de 8 dias associado negativamente ao TDAH (HR = 0,90; IC 95% 0,81-1,00).

Uso de paracetamol por 22 a 28 dias para febre e infecgdes associado ao TDAH (HR = 6,15; IC 95% 1,71-
22,05).

Uso paterno e materno de paracetamol similarmente associado ao TDAH.

Thompson JM et
al., 2014°

Paracetamol materno como
fator de risco (TDAH)

Relacdes do uso de medicamentos durante a gravidez:

Paracetamol (49,8%) (+).

Antiinflamatdrios (1,3%) (-).

Aspirina (5,3%) (-).

Antiacidos (17,4%) (-).

Antibidticos (23,5%) (-).

Pontuacdes totais de Dificuldades Totais do SDQ aos 7 e 11 anos de idade:
Significativamente mais altas se o paracetamol foi usado durante a gravidez (+).

Nao houve diferencas significativas associadas a qualquer um dos outros medicamentos (-).
Anélise da relagdo com o ponto de corte categérico para definicdo de escores limitrofes/anormais:
Odds ratios mais fortes no nivel univariadvel em 7 anos (OR = 2,1 IC 95% = (0,0, 5,0)) (+).
Odds ratios menores com 0 SDQ pai em 11 anos (OR = 1,2 IC 95% = (0,6; 2,5)) (+).

Odds ratios menores com 0 SDQ infantil aos 11 anos (OR = 1,0 IC 95% = (0,6; 1,6)) (+).
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(Quadro 3) Descricédo dos artigos sobre dieta, com os principais resultados.

Estudo

Fator de risco ou

terapéutico

Principais resultados

Lindblad F et al.,
20157

Glicose elevada associada
como fator de risco para o
IMC alto em pacientes
com (TDAH)

Glicemia de jejum: Sem diferencas significativas entre os grupos.

HbAlc: Valores maiores no grupo TDAH.

IMC-SDS: Maior no grupo TDAH, mas nao previu HbAlc.

Resultados sugerem associagdo entre TDAH e alteracdo na homeostase da glicose no sangue.

Harding KL et al.,
20038

Metilfenidato e dieta como
fatores terapéuticos
(TDAH)

Ganhos significativos (p < 0,01) em Quociente de Controle de Resposta e Quociente de Controle
de Atencédo do IVA/CPT (p < 0,001) em ambos 0s grupos.

Melhorias igualmente significativas nos quatro subquocientes do IVA/CPT:

Quociente de Controle de Resposta Auditiva (p < 0,001).

Quociente de Controle de Resposta Visual (p < 0,05).

Quociente de Atencdo Auditiva (p < 0,001).

Quociente de Atengdo Visual (p < 0,001).

Hontelez S et al.,
20211

Dieta de poucos alimentos
como fator terapéutico
(TDAH)

Dieta de Poucos Alimentos (FFD) diminuiu substancialmente os sintomas de TDAH em 60% das
criangas.

79 meninos com TDAH, idades entre 8 e 10 anos, participaram do estudo.

Cinquenta (63%) participantes responderam a dieta, mostrando uma diminuic&o dos sintomas de
TDAH de pelo menos 40%.

Cinquenta e trés criangas tiveram exames de ressonancia magnética funcional (fMRI) de qualidade
suficiente para analise.

Anélises de regides de interesse ndo mostraram associacgao entre a ativagao cerebral e a alteragdo
dos sintomas de TDAH na tarefa de sinal de parada.

Andlises cerebrais completas revelaram uma correlagdo entre a diminuicao dos sintomas de TDAH
e 0 aumento da ativagdo do precuneus (p FWE (cluster) = 0,015 para ensaios StopSuccess > Go e p
FWE (cluster) < 0,001 para ensaios StopSuccess > StopFail).

Legenda de Termos e Abreviagdes Utilizados nos Estudos Analisados

Harding KL et al., 20038

IVA/CPT: Teste de Atencdo Combinada Visual e Auditiva de Desempenho.

Thompson JM et al., 2014

SDQ: Questionéario de Forgas e Dificuldades. Instrumento de avaliacdo
utilizado para medir o comportamento emocional e social de criangas e

adolescentes.
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Gervin K et al., 20172

CpGs: Sitios de citosina ligados a guanina no DNA. Locais de metilacao
relacionados a exposicéao pre-natal ao paracetamol.

Hontelez S et al., 202113

FWE (cluster): Valor p corrigido para a Familia de Hipdteses (Family-Wise
Error) para clusters em analises estatisticas.

Go: Estimulos em que os participantes devem responder adequadamente.
StopSuccess: Tentativa bem-sucedida na tarefa de inibicéo.

StopFail: Tentativa malsucedida na tarefa de inibicéo.

10. PROPOSTA DE SUBMISSAO
Todas as submissfes devem atender aos seguintes requisitos.
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arquivo suplementar conforme modelo: Silva LD participou da concepgéo da
pergunta de pesquisa, delineamento metodoldgico, busca e analise estatistica dos
dados da pesquisa, interpretacdo dos resultados, redacao do artigo cientifico. Silva J
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usado apenas para disseminacdo e debate cientificos.

Conflitos de interesses: Os autores devem informar qualquer conflito de interesse
real ou potencial, incluindo quaisquer relagdes financeiras, pessoais ou outras que
possam influenciar inadequadamente ou parecer influenciar seu trabalho no campo
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onde o trabalho foi desenvolvido. Em caso de pesquisas envolvendo seres humanos e
relatos de casos clinicos, o nimero de cadastro na base de dados da Plataforma
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