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Abstract

Paracetamol (also known as acetaminophen or N-acetyl-
p-aminophenol, APAP) is the most widely used antipyret-
ic and analgesic during pregnancy and early childhood,
although its exact mechanism of action remains not fully
understood. Several publications have suggested a poten-
tial association with adverse neurological or behavioural
outcomes in foetal or neonatal development;, however,
these studies were limited by significant confounding fac-
tors. More recently, a nationwide sibling-controlled study
has definitively refuted this hypothesis. Similarly, some
evidence supports both the safety and the efficacy of pa-
racetamol use in early childhood. Based on the available
literature and their own clinical experience, a multidisci-
plinary panel of Italian experts developed a position pa-
per addressing the safety of paracetamol exposure during
pregnancy, the neonatal period and the first 1,000 days of
life. Current evidence and the board’s clinical experience
indicate that paracetamol is safe and should be consid-
ered the first-choice treatment in these stages of life, as
highlighted and endorsed by the guidelines of leading sci-
entific societies.

RIASSUNTO

Il paracetamolo (noto anche come acetaminofene o N-
acetil-p-amminofenolo - APAP) ¢ il farmaco antipiretico

e analgesico piu utilizzato durante la gravidanza e la pri-
ma infanzia, anche se il suo esatto meccanismo d'azione
non ¢ ancora del tutto chiaro. Molte pubblicazioni hanno
suggerito un possibile collegamento con esiti neurologici
o comportamentali avversi nello sviluppo fetale o neona-
tale, ma questi studi erano limitati da fattori confondenti
rilevanti. Piu recentemente, uno studio nazionale con con-
trollo tramite fratelli ha definitivamente confutato questa
ipotesi. Allo stesso modo, alcuni dati confermano la sicu-
rezza del paracetamolo nella prima infanzia, nonché la
sua efficacia. Sulla base della letteratura pubblicata e del-
la propria esperienza clinica, un gruppo multidisciplinare
di esperti italiani ha elaborato un documento di opinione
riguardante la sicurezza dell'esposizione al paracetamolo
durante la gravidanza, il periodo neonatale e i primi anni
di vita (primi 1.000 giorni). Allo stato attuale, le evidenze
della letteratura disponibile e 1’esperienza clinica del
board suggeriscono la sicurezza del paracetamolo, ren-
dendolo la prima scelta in queste fasi della vita, come sot-
tolineato ed enfatizzato dalle Linee Guida delle principali
Societa Scientifiche.

INTRODUZIONE

Nonostante i notevoli miglioramenti nella gestione dei
principali problemi legati alla gravidanza e ai primi giorni
di vita del neonato, attualmente il trattamento del dolore
cronico o acuto o degli stati febbrili rappresenta ancora
una sfida per i medici in questi contesti.

I farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS) sono
generalmente usati per trattare il dolore, la febbre e
I’inflammazione, ma si sono rivelati dannosi per il feto
(chiusura in utero del dotto di Botallo nel III trimestre,
aborto spontaneo nel I trimestre e nefrotossicita nel II e
I trimestre), per la madre e per il neonato alla nascita
(aumento del rischio emorragico)!?. L’aspirina a basso
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dosaggio, d’altro canto, ¢ un promettente agente terapeu-
tico in gravidanza grazie alle sue proprieta preventive
contro la preeclampsia.

Il paracetamolo (noto anche come acetaminofene o N-
acetil-p-amminofenolo - APAP) ¢ 'unico analgesico rac-
comandato per l'uso durante la gravidanza. La Food and
Drug Administration (FDA), infatti, ha al momento asse-
gnato al paracetamolo una classificazione "B" per 1'uso in
gravidanza in tutti e tre i trimestri, il che significa che gli
studi sugli animali non sono riusciti a dimostrare alcun ri-
schio di difetti congeniti alla nascita derivanti dall'esposi-
zione verticale del feto, anche se tuttora mancano studi
adeguati e ben controllati condotti su gestanti®. Recente-
mente, tuttavia, cinque laboratori indipendenti hanno dimo-
strato in modo conclusivo che il paracetamolo ¢ una neuro-
tossina dello sviluppo negli animali da laboratorio*!°.

11 paracetamolo ¢ il farmaco antidolorifico da banco piu
comunemente usato durante la gravidanza, con il 10%
delle madri che ne riferiscono 1'uso durante questo perio-
do'''2, Esso & generalmente raccomandato per trattare
sintomi comuni che possono variare da cefalea, febbre,
traumi, infezioni e dolore correlato alla gravidanza, fino
all'emicrania cronica o ad altre condizioni sottostanti se-
condarie!'2,

Recentemente, un numero crescente di ricerche speri-
mentali ed epidemiologiche ha suggerito che
I’esposizione prenatale al paracetamolo potrebbe alterare
lo sviluppo fetale, con un aumento del rischio di alcuni

Via metabolica dei prostanoidi

disturbi dello sviluppo neurologico, riproduttivo e uroge-
nitale!>8,

MECCANISMI PUTATIVI DI AZIONE E
TOSSICITA

Il meccanismo d'azione del paracetamolo non ¢ ancora
completamente compreso. Storicamente, il paracetamolo
¢ stato classificato come un FANS in base a diversi studi
che ne comparavano il meccanismo d'azione con quello
dei FANS classici (ad esempio, acido acetilsalicilico), che
inibiscono la via della cicloossigenasi (COX)".

La maggior parte dei FANS agisce inibendo la conver-
sione dell'acido arachidonico (AA) in prostaglandina H-
PGH2, in una reazione catalizzata dalla prostaglandina H
sintetasi (PGHS), attualmente conosciuta come COX, che
esiste in due isoforme: gli isoenzimi COX-1 (PGHS-1) e
COX-2 (PGHS-2)%,

Mentre COX-1 ¢ un enzima costitutivo espresso per-
manentemente in vari tessuti come la mucosa gastrica e i
reni, COX-2 esprime la sua attivita solo in caso di in-
fiammazione in corso®®. I FANS inibiscono la COX com-
petendo con 1'AA per il sito attivo dell'enzima, invece il
paracetamolo sembra agire come un fattore che riduce il
radicale catione ferril protoporfirina IX (Fe*' = OPP*")
nel sito perossidasi dell'enzima COX. Di conseguenza, il
Fe*" = OPP** genera radicali della tirosina al posto della
COX, essenziali per catalizzare la reazione di ossidazione
dell'AA (Figura)®'.
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Figura. L'ipotesi prevalente sul meccanismo d'azione del paracetamolo.
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In aggiunta, l'inibizione da parte dei FANS dell'enzima
COX-2 indotto da lipopolisaccaride (LPS) nelle cellule
endoteliali ipotalamiche produce un effetto antipiretico,
ma questa relazione non si verifica nell'azione del parace-
tamolo, pertanto ¢ stato suggerito che il paracetamolo in-
teragisca con una variante di splicing di COX-1, chiamata
anche COX-3, e sviluppi la sua azione farmacologica
all'interno del sistema nervoso centrale (SNC)". Infatti, ¢
stato dimostrato che il paracetamolo attraversa facilmente
la barriera emato-encefalica e si distribuisce in modo
omogeneo in tutto il SNC, sia dopo dosi terapeutiche che
tossiche?.

Inoltre, ¢ stato postulato che il paracetamolo potrebbe
essere un inibitore specifico delle prostaglandine nel
SNC, in accordo con studi che hanno dimostrato che il
paracetamolo riduce la sintesi delle prostaglandine dieci
volte di piu nel cervello rispetto alla milza*2. Successiva-
mente, ulteriori studi hanno suggerito che il paracetamolo
sia un inibitore preferenziale dell’isoenzima COX-2 in
caso di basse concentrazioni di perossido, il che potrebbe
spiegare l'assenza di inibizione sulla attivita piastrinica e
sull'infiammazione. Tuttavia, la mancanza di effetto an-
tinflammatorio periferico e la mancanza di effetto anti-
piastrinico sembrano dimostrare che anche basse concen-
trazioni di AA siano sufficienti a prevenire l'effetto anti-
COX". Un altro postulato per il componente antinfiam-
matorio centrale di AM404 ¢ stato proposto da Saliba e
coll. nel 20172 ha fornito nuovi e significativi approfon-
dimenti dimostrando che AM404, nella microglia attivata,
previene la sintesi delle prostaglandine (PGE2, PGD2)
inibendo l'attivita di COX-1 e COX-2.

Oltre alle sue proprieta antipiretiche, il paracetamolo
produce anche analgesia. Recentemente ¢ stato proposto
un nuovo meccanismo per 1'azione analgesica del parace-
tamolo, che coinvolge la modulazione del sistema endo-
cannabinoide?*. Secondo la dimostrata modulazione attiva
del sistema endocannabinoide in tutte le fasi delle vie di
elaborazione del dolore, ¢ particolarmente rilevante il fat-
to che il metabolita AM404 sia stato provato essere un
forte attivatore del TRPV1 e un inibitore del riassorbi-
mento dell'anandamide (con conseguente stimolazione del
recettore cannabinoide CB1)*%,

In sintesi, oltre a un meccanismo d'azione mediato dal
SNC attraverso l'inibizione di COX, anche le vie di se-
gnalazione vanilloide e cannabinoide sono implicate nelle
azioni farmacologiche del paracetamolo.

L'organo principale coinvolto nel metabolismo del pa-
racetamolo ¢ il fegato, con una componente minore rap-
presentata dai reni e dall'intestino'8. Negli adulti, alla dose
terapeutica, il paracetamolo viene convertito in coniugati
farmacologicamente inattivi di glucuronide e solfato, che
vengono escreti con le urine. Solo una piccola frazione
(5-10%) viene ossidata a un metabolita altamente reattivo,
n-acetil-p-benzochinoneimina (NAPQI), che viene suc-
cessivamente coniugato con il glutatione intracellulare e
infine escreto sotto forma di coniugati di cisteina e acido
mercapturico®®.

Nel caso dei bambini, il metabolismo del paracetamolo
cambia con l'eta. Nei piu piccoli la via di solfatazione ¢
quella dominante per l'eliminazione del paracetamolo
(che matura alla nascita), mentre la via di glucuronidazio-
ne si sviluppa completamente solo dopo circa due anni®.
L'ossidazione del paracetamolo, che avviene principal-
mente con la partecipazione dell'enzima CYP2EI, nei
neonati pud essere trascurabile, poiché l'attivita di
CYP2E1 aumenta con l'eta, raggiungendo il valore
dell’adulto tra 1 e 10 anni®. Tuttavia, CYP2E1 ¢ stato
identificato nel cervello fetale umano?®” e l'ossidazione del
paracetamolo ¢ stata identificata nei neonati in misura tale
che (nei livelli relativi di ossidazione rispetto al metaboli-
smo di fase II) supera quella riscontrata negli adulti.
Inoltre, CYP2E1 ¢ probabilmente un enzima cruciale
coinvolto nei disturbi dello spettro alcolico fetale e i fattori
ambientali possono modificare 'espressione dello stesso
CYP2E1%. Infine, enzimi diversi da CYP2E1 potrebbero
produrre NAPQI?®. Di conseguenza, vi sono informazioni
insufficienti per escludere il ruolo di NAPQI come fattore
potenziale che influenza lo sviluppo dei feti e dei neonati, e
sono disponibili informazioni consistenti con la visione che
questo metabolita tossico possa rappresentare un potenziale
problema per lo sviluppo neuropsichico.

Considerando questi aspetti, diventa evidente come l'u-
so del paracetamolo in gravidanza e nei bambini richieda
particolare attenzione e una dose adeguata in base all'eta.
Questo Expert Opinion Paper ha 'obiettivo di valutare lo
stato attuale della letteratura riguardo I'efficacia e la sicu-
rezza dell'esposizione al paracetamolo durante la gravi-
danza, il periodo neonatale e i primi 1.000 giorni di vita.

SICUREZZA DURANTE LA GRAVIDANZA

Studi recenti hanno riportato che il paracetamolo ha ef-
fetti neurotossici diretti sui neuroni corticali nei ratti e
inibisce la produzione fetale di testosterone nei topi, ele-
menti cruciali per lo sviluppo cerebrale*®3!. Inoltre, il pa-
racetamolo attraversa la barriera placentare umana e sono
state descritte associazioni tra l'esposizione al paraceta-
molo durante la gravidanza e danni nello sviluppo neuro-
psichico umano*2.

Nonostante I'uso del paracetamolo durante la gravidan-
za e la prima infanzia per il trattamento del dolore cronico
o acuto e degli stati febbrili sia ormai consolidato da de-
cenni, si ¢ recentemente discusso di un possibile coinvol-
gimento del paracetamolo nell'eziologia dell'ADHD e in
esiti avversi legati allo sviluppo neuropsichico o compor-
tamentale. Gli effetti neuropsichici riportati nell’'uomo
includono il disturbo da deficit di attenzione/iperattivita
(ADHD), il disturbo dello spettro autistico (ASD) e il de-
terioramento dello sviluppo neurologico, sebbene questi
risultati siano stati influenzati da numerosi limiti metodo-
logici ed errori sistematici, e pertanto dovrebbero essere
interpretati con prudenza*?*2, Sebbene una parte consi-
stente delle evidenze in merito sia risultata inconcludente,
si sottolinea l'importanza rilevante per le donne in gravi-
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danza di consultare il medico nella scelta dei farmaci da
utilizzare per il dolore. D'altra parte, sono stati identificati
diversi rischi sia per la madre che per il feto in via di svi-
luppo in relazione ad altre opzioni terapeutiche per la ge-
stione del dolore, come gli oppioidi o i FANS. Ad esem-
pio, l'uso di oppioidi durante la gravidanza ¢ stato asso-
ciato a un maggior rischio di basso peso del neonato, sin-
drome da astinenza neonatale, riduzione del volume cere-
brale e morte improvvisa del lattante, mentre i FANS so-
no stati correlati ad aborto spontaneo, difetti cardiaci, la-
biopalatoschisi e gastroschisi®.

Studi recenti hanno cercato di caratterizzare meglio una
possibile associazione tra paracetamolo e ADHD, ASD e
altri problemi comportamentali nei bambini esposti du-
rante la gravidanza o nel periodo neonatale, ma le eviden-
ze emergenti restano contrastanti!>!%323445 3 causa di im-
portanti debolezze metodologiche riguardanti la progetta-
zione degli studi, la raccolta dei dati, le indicazioni, i con-
trolli e il follow-up.

Recentemente, uno studio nazionale di coorte con ana-
lisi di controllo su fratelli ¢ stato condotto su un campione
di popolazione di 2.480.797 bambini nati tra il 1995 e il
2019 in Svezia, con follow-up fino al 31 dicembre 2021.
L'uso del paracetamolo durante la gravidanza ¢ stato regi-
strato prospetticamente attraverso i registri prenatali e le
prescrizioni mediche. L'esito principale era lo sviluppo di
ASD, ADHD e disabilita intellettiva. In totale, 185.909
bambini (7,49%) sono stati esposti al paracetamolo duran-
te la gravidanza. I rischi assoluti grezzi a 10 anni di eta
per i bambini non esposti rispetto a quelli esposti al para-
cetamolo sono risultati leggermente superiori nei secondi.
Nei modelli senza controllo su fratelli, 1'uso del paraceta-
molo durante la gravidanza rispetto al non uso ¢ stato as-
sociato a un marginale aumento del rischio di ASD
(Hazard Ratio -HR- 1,05 [95% CI, 1,02-1,08]; differenza
di rischio -RD- a 10 anni 0,09% [95% CI, —0,01% a
0,20%]), ADHD (HR 1,07 [95% CI, 1,05-1,10]; RD
0,21% [95% CI, 0,08%-0,34%]) e disabilita intellettiva
(HR 1,05 [95% CI, 1,00-1,10]; RD 0,04% [95% CI,
—0,04% a 0,12%]). Per sciogliere i dubbi circa i possibili
fattori di confondimento genetici e ambientali, sono state
analizzate anche coppie di fratelli biologici (n =
1.773.747). Le analisi di controllo su fratelli non hanno
trovato alcuna evidenza che 'uso del paracetamolo duran-
te la gravidanza fosse associato ad ASD (HR 0,98 [95%
CI, 0,93-1,04]; RD 0,02% [95% CI, —0,14% a 0,18%)]),
ADHD (HR 0,98 [95% CI, 0,94-1,02]; RD —0,02% [95%
CI, —-0,21% a 0,15%]) o disabilita intellettiva (HR 1,01
[95% CI, 0,92-1,10]; RD 0% [95% CI, —0,10% a 0,13%]).
Allo stesso modo, non ¢ emersa alcuna evidenza di un
pattern dose-risposta nelle analisi di controllo su fratelli.
Gli autori hanno concluso definitivamente che l'uso del
paracetamolo durante la gravidanza non ¢ stato associato
al rischio di ASD, ADHD o disabilita intellettiva nei
bambini, secondo le analisi di controllo su fratelli. Cio
suggerisce che le associazioni osservate in altri modelli
potrebbero essere attribuibili a confondimento familiare*.

Infatti, le caratteristiche di salute e sociodemografiche dei
genitori di piu figli hanno spiegato almeno in parte I'appa-
rente associazione. | risultati non conclusivi delle analisi
di controllo su fratelli indicano che sono stati coinvolti
confondenti familiari condivisi, ma non identificano i fat-
tori di confondimento specifici. In accordo con questo la-
voro, una recente revisione di 9 studi e 3 meta-analisi cir-
ca la possibile associazione tra utilizzo di paracetamolo in
gravidanza e sviluppo di ADHD o ASD nei bambini, ha
mostrato come la maggior parte degli studi che hanno ri-
portato risultati positivi sono difficili da interpretare per-
ché presentano importanti errori sistematici, in particolare
un elevato grado di bias di selezione, ampia variabilita
nella selezione e nell'aggiustamento per vari potenziali
fattori confondenti, e il confondimento familiare non mi-
surato. In seguito a correzione del confondimento familia-
re tramite 1'analisi dei fratelli, le associazioni si sono in-
debolite notevolmente. Questo suggerisce che il confon-
dimento residuo derivante da fattori genetici e ambientali
condivisi potrebbe aver causato un errore sistematico nel-
le osservazioni originali.

Secondo le evidenze scientifiche attuali, 1'esposizione
in utero al paracetamolo ¢ improbabile conferisca un au-
mento clinicamente significativo del rischio di ADHD o
ASD nell'infanzia*’. Secondo gli autori, le attuali eviden-
ze non giustificano modifiche alle Linee Guida cliniche
per il trattamento della febbre o del dolore durante la gra-
vidanza. Studi prospettici progettati per considerare i fat-
tori familiari e ambientali psicosociali legati sia all'uso
materno di paracetamolo che al neurosviluppo dei bambi-
ni sono fortemente auspicati®’.

SICUREZZA NELLA PRIMA INFANZIA

L'esposizione post-natale al paracetamolo non ¢ stata
associata a nessuno dei risultati esaminati, sebbene sia
emersa una certa eterogeneita tra gli studi per l'associa-
zione con i sintomi dell'ASD. Risultati simili sono stati
riscontrati anche in una revisione sistematica del 2022 di
Patel e coll., che ha cercato di raccogliere e valutare l'inte-
ra ricerca primaria sulla sicurezza a lungo termine dell'e-
sposizione prenatale e neonatale (nelle prime quattro set-
timane di vita) al paracetamolo*®. Patel € coll. hanno ana-
lizzato tre studi che valutavano i risultati sulla sicurezza a
lungo termine tra i neonati esposti al paracetamolo, due
dei quali basati su esiti neuropsichici, mentre l'altro pren-
deva in considerazione anche esiti avversi atopici®. 11
primo studio, che ha investigato l'associazione a livello
nazionale tra il tasso di circoncisione come indice di
esposizione precoce al paracetamolo e il tasso di ASD, ha
trovato una forte correlazione (r = 0,98) tra i due dopo il
1995%. 11 secondo studio ha esaminato gli esiti neuropsi-
chici tra i neonati che hanno ricevuto paracetamolo o ibu-
profene per la chiusura del dotto arterioso pervio (DAP) a
25-30 settimane di gestazione, ¢ non ha mostrato diffe-
renze significative nei deficit neuropsichici secondo le
scale di sviluppo infantile di Bayley, I'Indice di Sviluppo
Mentale o 1'Indice di Sviluppo Psicofisico a 18 e 24 mesi
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di eta®. 11 terzo studio, che si concentrava sugli esiti neu-
ropsichici e atopici, era uno studio osservazionale che ha
confrontato il paracetamolo rispetto al placebo per la
chiusura del DAP nei neonati di 23-31 settimane di gesta-
zione: non c'era alcuna differenza significativa negli esiti
neuropsichici o atopici tra i due gruppi a due e cinque an-
ni di eta’.

EFFICACIA NEI PRIMI 1.000 GIORNI DI
VITA

Il paracetamolo ¢ il farmaco analgesico e antipiretico
piu utilizzato durante la gravidanza. Sebbene 1'esposizione
sia minore a livello farmacocinetico a parita di dose as-
sunta nelle donne in gravidanza rispetto alle donne non
gravide e sia correlata al periodo della gravidanza (mag-
giore nel primo trimestre € poi sempre meno)¥, le Linee
Guida attuali ne raccomandano l'uso come prima scel-
ta>**. E importante notare che sembra anche essere effi-
cace e sicuro per l'analgesia intrapartum come infusione
endovenosa®’,

Per quanto riguarda l'infanzia, una revisione sistematica
di 13 studi non pubblicati e 40 pubblicati, per un totale di
3.037 bambini che avevano ricevuto una dose di parace-
tamolo di 10-15 mg/kg per via orale, ha mostrato che que-
sta dose sembra essere adeguata ed efficace™. La dose di
15 mg/kg, rispetto a quella di 10 mg/kg, sembra mantene-
re la temperatura corporea bassa per un periodo piu lungo
e sembra essere piu efficace nel ridurre la temperatura
corporea media (1,6 contro 1,2 °C)*. Secondo le Linee
Guida della Societa Italiana di Pediatria (SIP), il parace-
tamolo dovrebbe essere utilizzato a una dose di 60 mg/kg
al giorno, suddivisa in 4 dosi: a questa dose appare sicuro
ed efficace quanto I'ibuprofene”’.

EXPERT OPINION

L’American College of Obstetrics and Gynecology
(ACOG) ha recentemente elaborato una dichiarazione in
risposta al consenso di Bauer e coll. pubblicato su Nature
Reviews Endocrinology, secondo cui un numero crescente
di ricerche mostra che 1'esposizione prenatale al parace-
tamolo potrebbe alterare lo sviluppo fetale e aumentare i
rischi di disturbi neuropsichici, riproduttivi e urogenita-
13, L'ACOG e gli ostetrici-ginecologi degli Stati Uniti
continuano a identificare il paracetamolo come uno degli
unici analgesici sicuri per le donne in gravidanza. Questo
documento di consenso, insieme agli studi condotti in
passato, non mostra prove chiare che comprovino una re-
lazione diretta tra I'uso prudente del paracetamolo durante
qualsiasi trimestre e problemi di sviluppo fetale®. In con-
clusione, le linee guida cliniche delll ACOG rimangono
invariate ¢ i medici non dovrebbero cambiare la pratica
clinica fino a quando non verranno condotte ricerche pro-
spettiche definitive. E importante sottolineare che i pa-
zienti non dovrebbero essere scoraggiati dall'uso del para-
cetamolo, che offre numerosi benefici.

Queste indicazioni sono riprese dalle attuali raccoman-
dazioni della Societa Italiana di Ginecologia e Ostetricia

(SIGO), che ribadiscono come il paracetamolo, il cui
uso non deve essere indiscriminato, sia attualmente con-
siderato il farmaco di scelta per abbassare la temperatura
corporea nelle donne in gravidanza, in particolare duran-
te il terzo trimestre quando i FANS sono controindica-
ti**. Analogamente, la SIP specifica nelle sue raccoman-
dazioni che il paracetamolo e l'ibuprofene sono gli unici
antipiretici raccomandati in eta pediatrica (Raccomanda-
zione n. 13), che l'acido acetilsalicilico non ¢ indicato in
eta pediatrica per il rischio di sindrome di Reye (Rac-
comandazione n. 14) e che, infine, il cortisone non do-
vrebbe essere utilizzato come antipiretico a causa del
rapporto costo/beneficio elevato (Raccomandazione n.
15)*7.

Secondo esperti e molte Societa Scientifiche, infatti,
I'uso del paracetamolo durante la gravidanza e la prima
infanzia rimane il farmaco di scelta per trattare la febbre e
il dolore, grazie al suo profilo di sicurezza in relazione
alla coagulazione e alla funzione epatica. Il paracetamolo
¢ anche indicato in gravidanza per la gestione del dolore
acuto grave (ad esempio, colica renale, principalmente in
associazione con terapia antibiotica) e per stati di dolore
cronico (ad esempio, emicrania). Il profilo di sicurezza
del farmaco ¢ confermato da neonatologi e pediatri, so-
prattutto nei primi 1.000 giorni di vita del bambino. In
tale lasso di tempo si sconsiglia inoltre di passare ai
FANS in caso di risposta insufficiente o insoddisfacente
durante le febbri prolungate inizialmente trattate con pa-
racetamolo. E importante ricordare che il Riassunto delle
Caratteristiche del Prodotto (RCP) consiglia I'uso di
FANS nei bambini di eta superiore a 3 mesi e non racco-
manda l'uso di questi farmaci nel primo e nel secondo
trimestre di gravidanza a meno che non sia strettamente
necessario, e controindica l'uso nel terzo trimestre di gra-
vidanza a causa del rischio di esposizione a gravi eventi
avversi. A nostro parere, l'uso dei FANS dovrebbe essere
evitato anche in presenza di processi infiammatori.

In conclusione, i dati recenti degli studi sull'uomo sem-
brano confermare 1'efficacia e la sicurezza dell'uso del pa-
racetamolo durante la gravidanza o la prima infanzia. Ri-
mane comunque fondamentale identificare correttamente
le indicazioni terapeutiche in base all'anamnesi dei pa-
zienti e sempre sotto il controllo diretto dello specialista.
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