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Paracetamolul în sarcină:  
cât este de sigur?

Acetaminophen (paracetamol) is the most commonly used 
analgesic and antipyretic during pregnancy. Research 
suggests that acetaminophen use in pregnancy is associated 
with abnormal fetal neurodevelopment (an increased risk 
for neurodevelopmental impairment − ADHD, autism and 
hyperactivity symptoms). Paracetamol causes language 
delay (less than 50 words at 30 months of age). Other 
recent studies describe the association of urogenital male 
malformations after prenatal paracetamol exposure. 
Keywords: paracetamol, fetal neurodevelopment, ADHD, 
language delay

Acetaminofenul (paracetamolul) este cel mai utilizat 
analgezic și antitermic în cursul sarcinii. Cercetările 
sugerează că utilizarea acetaminofenului în sarcină este 
asociată cu neurodezvoltare anormală (risc crescut de 
ADHD, autism și hiperactivitate). Paracetamolul determină 
întârzierea vorbirii (mai puțin de 50 de cuvinte rostite 
la 30 de luni). Alte cercetări recente descriu asocierea cu 
malformațiile urogenitale la descendenții de sex masculin 
după expunerea intrauterină la paracetamol. 
Cuvinte-cheie: paracetamol, neurodezvoltare fetală, 
ADHD, întârzierea vorbirii
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Paracetamolul (acetaminofenul) reprezintă cel mai 
utilizat medicament analgezic și antipiretic în timpul 
sarcinii(1-3) și este considerat de către Food and Drug 
Administration ca fiind de categoria B în ceea ce privește 
siguranța administrării lui în sarcină(4). Paracetamolul 
este un derivat de para-aminofenol din clasa anilidelor, 
cu acțiune analgezică și antipiretică. Acțiunea sa anti-
inflamatoare este foarte redusă, însă poate fi utilizat 
împotriva durerilor cauzate de inflamații(5).

În ultimii ani, expunerea la acetaminofen în timpul 
sarcinii a fost intens studiată, devenind, totodată, un 
subiect extrem de controversat. Diferite studii au rapor-
tat o serie de efecte nocive în copilăria timpurie, chiar 
și după expunerea intrauterină la doze terapeutice. O 
metaanaliză recent publicată (2018) a inclus printre efec-
tele nocive fetale(1): predispoziție la astm(2,6), toxicitate 
testiculară cu risc crescut de criptorhidism(7-9), anomalii 
morfologice perineale masculine, cu scăderea distanței 
anogenitale, care poate influența potențialul reproduc-
tiv(2), tulburări ale neurodezvoltării(10-16) (figura 1).

Printre efectele adverse ale paracetamolului asupra ne-
urodezvoltării se numără: tulburarea hiperkinetică cu de-
ficit de atenție – ADHD(1,2), tulburările din spectrul autist 
(TSA)(10,12,15,17,18), afectarea dezvoltării neurologice(14,15), 
probleme comportamentale în copilărie(2). Studiile(1) au 
arătat că chiar și doze mici de acetaminofen pot afecta 
neurodezvoltarea și că efectele pot deveni vizibile după o 
perioadă variabilă față de momentul expunerii. 

Corelația între creșterea explozivă a incidenței cazu-
rilor de ADHD și TSA în copilărie și utilizarea uzuală pe 
scară largă a acetaminofenului în timpul sarcinii au con-
dus la ipoteza asocierii celor două condiții(3,14). Rezultatele 

raportate privind această asociere sunt însă insuficiente, 
cu putere statistică variabilă, adesea scăzută, unele studii 
neidentificând nicio relație de cauzalitate(1,14,19). Integra-
rea lor însă în cadrul unei metaanalize a demonstrat o 
legătură semnificativă între administrarea de acetamino-
fen în sarcină și anomaliile în neurodezvoltare(1,2). Studiile 
au fost efectuate prin chestionar ante- și postnatal și au 
demonstrat că acetaminofenul a fost administrat între 
18 și 32 de săptămâni, cu o medie de 5 comprimate la un 
episod febril, cefalee, viroză respiratorie, gripă cu o durată 
medie a expunerii de 4-7 zile (maximum 28 de zile)(1,11).

Analiza dovezilor disponibile indică faptul că adminis-
trarea de paracetamol în timpul sarcinii este asociată cu 
un risc crescut cu 20-30% pentru tulburări ale neurodez-
voltării(1). S-a sugerat că tulburările de neurodezvoltare 
observate ca urmare a expunerii in utero la paracetamol 
sunt consecința distrucțiilor neuronale. Studiile pe șoareci 
sugerează că utilizarea acetaminofenului în timpul sar-
cinii poate avea consecințe asupra dezvoltării creierului 
neonatal, cu afectarea funcției cognitive, prin scăderea 
nivelurilor de BDNF (brain-derived neurotrophic factor) 
în creier(14,20). La om, acetaminofenul poate interfera cu 
eliberarea hormonilor materni tiroidieni și sexuali și cu 
mecanismele de acțiune ale acestora la fătul în curs de dez-
voltare(1,8,21), efectele fiind dependente de doză(1) și de vârsta 
gestațională. O altă teorie este aceea că acetaminofenul 
perturbă dezvoltarea creierului prin stresul oxidativ(14). 
Studiile efectuate la adulți sugerează că utilizarea pe ter-
men lung a acetaminofenului reduce antioxidanții serici și 
distruge echilibrul oxidant-antioxidant(22). La făt, cantități 
crescute de oxidanți pot conduce la distrucție neuronală în 
momentele critice din timpul neurodezvoltării(23).



Anul VI • Nr. 20 (2/2018)
31

ginecologia

În ceea ce privește riscul de ADHD, cel mai recent stu-
diu efectuat de Ystrom și colab. demonstrează că utiliza-
rea acetaminofenului în timpul sarcinii pe o durată mai 
mică de 8 zile nu a fost asociată cu un risc crescut, iar 
expunerea pentru 22-28 de zile crește riscul(24). Observații 
similare a adus și Stergiakouli în metaanaliza sa din 2016, 
demonstrând că utilizarea acetaminofenului în timpul 
trimestrelor II și III de sarcină este asociată cu un risc mai 
mare de tulburări hiperkinetice și hiperactivitate asoci-
ată cu deficit de atenție(11,14). Acest lucru a fost raportat 
după studiul unui eșantion foarte mare de copii, alături 
de mamele lor, recrutați din registrul național de naștere 
danez(11,14). Utilizarea preconcepțională maternă nu a fost 
asociată cu ADHD. Utilizarea preconcepțională paternă 
însă poate conduce la ADHD la descendenți printr-un me-
canism încă neclar, supozițiile fiind de afectare germinală 
epigenetică, prin disfuncție endocrină testiculară(14,25,26). 

Expunerea la acetaminofen prenatal la 32 de 
săp tă mâni de amenoree a fost asociată, de aseme-
nea, cu apariția problemelor de ordin emoțional la 
des cen denți(14).

Rezultatele trebuie însă interpretate cu prudență, 
deoarece studiile analizate sunt heterogene și au design 
observațional, cu posibile rezultate eronate în ceea ce 
privește includerea pacienților în studiu (probabilitate 

crescută de a fi implicați și alți cofactori ai tulburărilor 
în neurodezvoltare – genetici, de mediu). Administrarea 
concomitentă de acetaminofen cu alte substanțe într-un 
episod febril/infecțios din sarcină, evident, poate spori 
tulburările în neurodezvoltare, crescând riscul prin dubla 
expunere. De asemenea, infecția maternă și febra pot avea 
efecte negative asupra neurodezvoltării, ceea ce creează 
confuzii la includerea subiecților în lotul de studiu. Studii-
le sugerează inclusiv o legătură între hipertermia maternă 
și tulburările de comportament/TSA din copilărie(27).

Studiul efectuat de Garcia în 2016 pe 2644 de 
subiecți (pereche mamă-copil), cu status socioeconomic 
variat, recrutați în timpul sarcinii, efectuat prin ches-
tionarea antenatală și postnatală a mamei și cu evalua-
rea clinică a copiilor între 1 și 5 ani, a subliniat faptul 
că expunerea la acetaminofen în cursul sarcinii poate 
crește simptomele tulburărilor din spectrul autist la 
copiii de sex masculin(12). De asemenea, poate afecta 
funcția de atenție și poate fi asociată cu un risc mai 
mare de hiperactivitate/impulsivitate la descendenți. 
Nu s-a constatat afectarea funcției cognitive, motorii 
sau a dezvoltării sociale (copiii sunt apți să acumuleze 
cunoștințe, să își dezvolte competențe/aptitudini care 
să le permită să relaționeze eficient cu ceilalți în fami-
lie, școală și în comunitate).
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Figura 1. Principalele efecte nocive după expunerea intrauterină la paracetamol 
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Trialul multinațional efectuat pe un lot de 754 de gra-
vide (2017), care a urmărit dezvoltarea limbajului după 
expunerea intrauterină în primul trimestru la paraceta-
mol, a obiectivat întârzierea limbajului în 8,5% din cazuri 
(pronunțarea a mai puțin de 50 de cuvinte la vârsta de 30 
de luni și a fost mai frecventă la băieți decât la fete)(28), fără 
a fi precizată doza cu potențial efect nociv. 

În ceea ce privește teratogenitatea paracetamolului, cer-
cetările au demonstrat că expunerea intrauterină poate 
provoca tulburări endocrine în testiculul fetal. Zece studii 
analizate în cadrul unui trial publicat în 2017(9) au observat 
o asociere semnificativă între utilizarea paracetamolului în 
timpul celui de-al doilea trimestru și dezvoltarea ulterioară 
a criptorhidismului la descendenții de sex masculin(9,25,29). 
Factorii de risc pentru criptorhidism rămân neclari, dar 
pot fi legați de perturbări ale funcției endocrine normale 
în timpul celor două faze de coborâre testiculară (8-15 săp-
tămâni și respectiv 25-35 de săptămâni de amenoree)(30).

În concluzie, ultimele constatări privind teratoge-
nitatea acetaminofenului sunt alarmante și justifică 
investigații suplimentare, cu dezvoltarea și utilizarea 
unor instrumente valide de evaluare a rezultatelor în 
urma expunerii la acest medicament. Ținând cont de 
numărul mare de femei gravide care utilizează acest me-
dicament (>50% în Statele Unite ale Americii, 50-60% 

în Uniunea Europeană), chiar și o mică creștere a riscu-
lui de apariție a unor efecte adverse la copii poate avea 
implicații importante asupra sănătății publice(14,31,32).

Pe de altă parte, abținerea de la a recomanda adminis-
trarea de acetaminofen în caz de durere și febră poate avea, 
de asemenea, efecte nocive asupra fătului în curs de dez-
voltare(33), astfel că paracetamolul rămâne totuși în prezent 
medicamentul de primă alegere în aceste situații(1,34).

U.S. Food and Drug Administration (FDA) este 
conștien tă și înțelege preocupările ce decurg din rapoar-
tele recente, care pun sub semnul întrebării siguranța pa-
racetamolului în sarcină, însă, după evaluarea studiilor 
publicate în literatura medicală, consideră că ponderea 
probelor este neconcludentă în ceea ce privește o posibi-
lă legătură între utilizarea acetaminofenului în timpul 
sarcinii și ADHD la copii(35). Totuși, din cauza acestei 
incertitudini, recomandă utilizarea paracetamolului cu 
prudență și doar la indicația medicului specialist.

Prin urmare, în calitate de clinicieni, suntem obligați 
în prezent să le oferim femeilor gravide cele mai recente 
informații privind siguranța paracetamolului în timpul 
sarcinii.   n
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