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O uso esporadico do paracetamol durante a gestagao ¢ considerado seguro para o feto, porém,
ha preocupacdo sobre a exposicdo cronica na gestacdo e aumento do risco para transtorno de
déficit de atencao e hiperatividade (TDAH) e transtorno do espectro autista (TEA). Estudos
de toxicogendmica tém auxiliado a entender os efeitos dessa exposi¢do, sugerindo
desregulagdo endocrina e efeitos em neurocomportamento. O objetivo deste trabalho foi
buscar em bancos de dados genes previamente associados a TEA/TDAH em humanos, com e
sem exposicdo a paracetamol, e comparar as ontologias enriquecidas desses genes entre os
bancos. Para tanto, os genes associados a TEA e/ou TDAH em humanos foram obtidos a
partir dos banco de dados HPO e DisGeNet. Genes relacionados a TEA e/ou TDAH em
cenarios de exposicdo ao paracetamol foram listados de acordo com os dados do banco de
dados Comparative Toxicogenomics Database (CTD). As listas obtidas foram comparadas
entre elas por diagramas de Venn. O enriquecimento de ontologias génicas (GO) foi realizado
em linguagem R, com o pacote clusterprofiler, sendo consideradas enriquecidas as ontologias
com Valor-P ajustado < 0,05. Para TEA, havia 1071 genes registrados no DisGeNet, 581 no
HPO e 441 curados no CTD apos exposicao a paracetamol, sendo apenas 45 comuns entre os
bancos. Em relacdo ao TDAH, obteve-se um niumero menor de genes, 842 no DisGeNet, 384
no HPO e apenas 12 no CTD curados apo6s exposicdo a paracetamol; havia seis genes em
comum entre os trés bancos, sendo que o CTD ndo tinha genes exclusivos para paracetamol e
TDAH. O enriquecimento de ontologias dos genes obtidos nos bancos de dados HPO e
DisGeNet, tanto para TDAH quanto TEA demonstrou o enriquecimento de processos
biologicos relacionados a sinapse, sinalizagdo e liberacdo de neurotransmissores; os genes
obtidos do HPO para TEA também apresentaram enriquecimento relacionados a mecanismos
epigenéticos. Quando se tratando dos genes do CTD, os genes dos estudos de exposicdo a
paracetamol e associagdo com TDAH também tiveram ontologias de transporte de vesiculas
enriquecidas. No caso de TEA, além de ontologias de metabolismo de xenobidticos, que se
relaciona a exposicdo ao fArmaco, obteve-se enriquecimento de ontologias de metabolismo de
lipidios. Esses resultados sugerem que os genes impactados pela exposi¢do cronica ao
paracetamol podem estar relacionados a processos biologicos diferentes dos casos de
TDAH/TEA sem exposi¢do farmacoldgica associada. Como perspectiva, pretende-se avaliar



os genes registrados por estratégias de biologia de sistemas, além de avaliar a expressdo
diferencial dos mesmos, a partir de transcriptomas publicamente disponiveis.
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