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Resumo 

O timerosal, amplamente usado em vacinas, é um tiossalicilato de etilmercúrio, que 

após inoculação origina tiossalicilato de sódio e etilmercúrio. Por muitos anos, o 

timerosal foi usado como conservante em vacinas infantis e, por isso, quase todos os 

humanos, que sofreram, pelo menos, uma inoculação com vacinas contendo timerosal, 

foram expostos ao etilmercúrio. A partir de 1998, após a publicação do artigo de 

Andrew Wakefield no The Lancet sobre a ligação causal entre a vacina antisarampo, 

parotidite epidémica e rubéola (VASPR) e o aparecimento de transtorno do 

desenvolvimento em crianças, isto é, autismo, começou a gerar-se um clima de 

desconfiança em torno das vacinas que contêm timerosal, tendo-se levantado a hipótese 

de este composto contribuir para o desenvolvimento de alterações neurocognitivas 

associadas ao autismo.  Assim, a discussão de factos e artifícios da utilização de 

timerosal como conservante em vacinas, focada na sua toxicidade e procurando 

esclarecer as polémicas existentes, é o principal objetivo deste trabalho. Deste modo, 

foram consultadas as bases de dados, como a PubMed e Google Scholar, para identificar 

e analisar artigos publicados entre 1996 e 2021, adotando algumas palavras-chave 

(tanto em língua portuguesa como em língua inglesa) como, por exemplo: “timerosal”; 

“etilmercúrio”; “autismo”; “polémica com o timerosal” e “toxicidade do etilmercúrio”, 

para localização de artigos acerca deste tema. Desta pesquisa, resultou a consulta de 

cerca de 290 artigos, dos quais foram selecionados 170 para integrar este trabalho. 

Numa análise refinada, com base em critérios de aceitação e de exclusão, foram 

selecionados artigos que contemplavam estudos epidemiológicos que versavam sobre 

a associação entre o timerosal em vacinas e o autismo. Este trabalho permitiu concluir 

que até à data não foi estabelecida qualquer relação epidemiológica causal entre a 

administração de timerosal em vacinas e o aparecimento de autismo em crianças, o que 

é reforçado pela demonstração de que a toxicocinética do etilmercúrio torna, também, 

essa relação ainda mais improvável. 

 

 

 

Palavras-chave: Timerosal; Etilmercúrio; Autismo; Vacinas.  
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Abstract 

Thimerosal, widely used in vaccines, is an ethylmercury thiosalicylate, which after 

inoculation is broken down to ethylmercury and sodium thiosalicylate. For many years, 

thimerosal has been used as a preservative in childhood vaccines, and as a result, almost 

all humans who have undergone at least one inoculation with thimerosal-containing 

vaccines have been exposed to ethylmercury. Since 1998, after the publication of 

Andrew Wakefield's article in The Lancet, about the causal link between the measles, 

epidemic mumps and rubella vaccine (MMR) and the onset of developmental disorder 

in children, that is autism, a climate of mistrust began to be generated around vaccines 

containing thimerosal, and it was hypothesized that this compound contributed to the 

development of neurocognitive alterations associated with autism. Thus, the discussion 

of facts and artifacts of the use of thimerosal as a preservative in vaccines, focused on 

its toxicity and seeking to clarify the existing controversies, is the main objective of this 

work. So, databases such as PubMed and Google Scholar were consulted to identify 

and analyze articles published between 1996 and 2021, adopting some keywords (both 

in Portuguese and in English) such as: “thimerosal”; "ethylmercury"; "autism"; 

"controversy with thimerosal" and "ethylmercury toxicity" to locate articles on this 

topic. This research resulted in the consultation of about 290 articles, of which 170 were 

selected to integrate this work. In a refined analysis, based on acceptance and exclusion 

criteria, articles were selected that included epidemiological studies about the 

association between thimerosal in vaccines and autism. This work allowed us to 

conclude that no causal epidemiological relationship has been established between the 

administration of thimerosal in vaccines and the onset of autism in children, which is 

reinforced by the demonstration that the toxicokinetics of ethylmercury also makes this 

relationship even more unlikely. 

 

 

 

 

Keywords: Thimerosal; Ethylmercury; Autism; Vaccines. 
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1 Introdução 

Historicamente, o mercúrio e os seus compostos têm sido um dilema, pois, se por um 

lado têm várias propriedades úteis, por outro, são bastante tóxicos. (1)  

A preocupação com o timerosal surge de potenciais exposições durante a infância a 

vacinas contendo este composto como conservante na formulação, em países onde a 

vacinação obriga a várias administrações de vacinas.  

Assim, o desafio que atualmente enfrentamos é o de desmistificar o que se diz sobre a 

toxicidade e efeitos do mercúrio nas vacinas (neste caso, do timerosal), pelo que se 

torna importante estudar a sua toxicidade para, desse modo, podermos aproveitar as 

suas potencialidades e minimizar os riscos, pondo de lado o que pode ser prejudicial 

para a saúde humana.  

 

1.1 Mercúrio 

Existem 23 elementos químicos que possuem funções fisiológicas conhecidas, dos 

quais, 12 são metais. Sabe-se que os metais são essenciais para a manutenção da 

homeostase celular do nosso corpo, porém, tudo o que for excessivo pode levar a algum 

efeito adverso, e, como tal, desencadear graves patologias. (2)   

Em particular, a exposição a metais, como o mercúrio (Hg), que não têm funções 

biológicas no nosso organismo, pode levar a sérios problemas de saúde. (3) O seu 

símbolo químico – Hg – derivado do latim hydrargyrum significa água prateada, (4,5) 

visto ser o único metal pesado, líquido à temperatura e pressão ambiente, inodoro, de 

cor branca prateada e com baixa solubilidade em água e lípidos. (6)   

Na Tabela 1 podemos observar algumas propriedades físico-químicas do Hg: (7,8)  
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Tabela 1- Propriedades físico-químicas do Hg   

Número anatómico 80 

Massa molar 200,59 

Ponto de Fusão -39,0 ºC 

Ponto de Ebulição 356,9 ºC 

Tensão superficial (25ºC) 484 cm-1 

Resistência elétrica (20ºC) 95,76 µΩ cm 

Densidade relativa 13,6 g cm-3 (água=1) 

Nesta sequência, as principais propriedades que o diferenciam dos outros metais são a 

sua baixa resistência elétrica, alta tensão superficial, condutividade térmica e grande 

facilidade de formação de ligações com outros metais, originando amálgamas e 

podendo promover o desenvolvimento de compostos tóxicos. (9,10) 

Devido à sua alta densidade e taxa de expansão térmica, que é constante durante as 

variações de temperatura, o Hg é utilizado há vários séculos em barómetros, 

manómetros, termómetros, (5,11) sendo, também, utilizado na produção eletrolítica de 

cloreto de sódio e na medicina como desinfetante. (8) 

Apesar disso, ele é um dos contaminantes mais perigosos do meio ambiente, (12) sendo 

considerado pela EPA (Agência de Proteção Ambiental dos Estados Unidos) e pela 

OMS (Organização Mundial de Saúde), o composto tóxico que mais preocupa a saúde 

humana, pois: “Muitos produtos químicos podem, quando usados corretamente, 

contribuir significativamente para a melhoria da qualidade de vida, saúde e bem-estar. 

Mas outros produtos químicos são altamente perigosos e podem afetar negativamente 

a nossa saúde e meio ambiente quando usados de maneira inadequada, como, por 

exemplo, o Hg”. (13,14)   

No ambiente podemos encontrá-lo de diversas formas, existindo num grande número 

de espécies químicas, sobre a forma de sais óxidos ou compostos alquilados, onde cada 

uma delas possui diferentes estados de oxidação (0, +1, +2), solubilidade, reatividade e 

toxicidade, comportando-se, consequentemente, de forma diferente. (4,8,11) Assim, as 

suas espécies químicas mais significativas podem ser classificadas conforme 

demonstrado na figura 1: (11,12,15–17)  
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Figura 1- Classificação e propriedades dos diferentes tipos de mercúrio (adaptado 

de Genchi et al.) 

O mercúrio está disperso no ambiente devido a fontes naturais (atividade vulcânica, 

fogos florestais e radiação solar), que levam à redução de Hg em Hg metálico, 

facilitando a sua volatilização e dispersão atmosférica, e devido a fontes antropogénicas 

(pesticidas agrícolas e indústrias de papel).(18,19) 

Deste modo, pode dizer-se que as vias de exposição humana ao Hg são: a via alimentar 

(através do consumo de peixe, especialmente espécies predadoras, onde se encontra o 

MeHg que conjuga facilmente com a cisteína, ficando com capacidade para atravessar 

a barreira hemato-encefálica (BHE), a parede lipídica das células e a placenta, sendo 

lentamente metabolizado e excretado, e por conseguinte podendo interferir no 

desenvolvimento normal do feto ao nível do sistema nervoso central; (1,16) ou, através 

do consumo de mamíferos marinhos), via ambiental (libertação de Hg através das fontes 

antropogénicas, apesar desta via ser pouco importante), via ocupacional (exposição 

crónica) e via médica, como as amálgamas dentárias (constituídas por Hg metálico, 

prata, estanho, cobre e vestígios de zinco, inseridas nos espaços resultantes de cáries) e 

como as vacinas contendo timerosal (TCV), como conservante (constituídas por EtHg). 

(20)  (1,21,22) No caso das amálgamas dentárias, a exposição ao Hg deve-se à 

libertação de pequenas partículas, através de processos como a corrosão, mastigação e 
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fragmentação, originando vapor de Hg, que é inalado ou deglutido quando se dissolve 

na saliva.(23)   

Nos últimos anos, foram realizados vários estudos que permitiram aumentar o nosso 

conhecimento em relação ao mecanismo de toxicidade do Hg, pois sabemos que as 

interações com grupos sulfidril (-SH), a indução do stress oxidativo, ligação com 

proteínas e enzimas, e a disrupção da homeostase do ião cálcio são os mecanismos mais 

críticos relacionados com a sua toxicidade. (16,24–26) No entanto, alguns efeitos da 

exposição do ser humano a doses pequenas de Hg, a partir do consumo de peixe 

contaminado, das amálgamas dentárias ou do timerosal das vacinas, ainda está sujeita 

a debate. (27) 

Importa salientar que a exposição ao MeHg é mais significativa que a exposição ao 

EtHg, pois o consumo de peixe é uma realidade inultrapassável. Acresce que, a 

exposição ao EtHg tem vindo a diminuir devido à substituição das TCV por outras 

formulações alternativas.(28,29)  

Face ao exposto, podemos destacar que o Timerosal é um tiossalicilato de EtHg, que 

após inoculação origina tiossalicilato de sódio e etilmercúrio. (30)  O timerosal contém 

49,6% de EtHg, sendo um dos conservantes usados em vacinas inativadas (31), é um 

composto organomercurial e antimicrobiano, isto é, consegue impedir o crescimento 

microbiano ao mesmo tempo que mata os microrganismos. (32)  

Em 1998, o “The Lancet” publicou um artigo fraudulento de Andrew Wakefield, que 

sugeria que a vacina antisarampo, parotidite epidémica e rubéola (VASPR) poderia 

levar a uma regressão comportamental e transtorno invasivo do desenvolvimento em 

crianças, ou seja, autismo. (33) Após este estudo, começou a criar-se um clima de 

desconfiança relativamente à vacinação, e em particular nas vacinas que contêm 

timerosal.   

Desta forma, em 1999, nos Estados Unidos da América, levantaram-se várias 

preocupações, ao nível da saúde humana, devido ao facto de se pensar que nas vacinas, 

tanto na gravidez, como na vacinação pós-natal, existia uma grande exposição ao Hg. 

Consequentemente, a Food and Drug Administration (FDA) exigiu que as empresas 

farmacêuticas reportassem as quantidades de Hg que estavam presentes nos seus 

produtos, chegando-se a atribuir os efeitos de toxicidade ao EtHg, que integra o 

timerosal. (34–36) 
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Contudo, é difícil atribuir esses efeitos apenas a uma substância, pois poderão ser 

resultado de outras substâncias tóxicas ou de interações entre agentes químicos, 

demonstração que será objeto desta monografia. (37)  
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2 Objetivos 

Este trabalho tem como objetivo principal discutir os prós e contras da utilização de 

timerosal como conservante em vacinas, focando-se no conhecimento acerca da sua 

toxicidade e procurando esclarecer algumas polémicas e equívocos em torno deste 

composto, muitas das quais com base em afirmações pouco fundamentadas.  

Pretende-se, então: 

- Descrever os efeitos do Hg no neurodesenvolvimento humano e a sua 

toxicidade, focando no timerosal e no EtHg;  

- Compreender o metabolismo e cinética do EtHg, comparando com o MeHg; 

- Analisar o uso do timerosal nas vacinas e os seus efeitos;  

- Distinguir os factos e artifícios do uso de timerosal nas vacinas e debater a sua 

utilização.  
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3 Materiais e Métodos 

Esta monografia sobre “Factos e Artifícios do Timerosal nas Vacinas” foi realizada 

após uma pesquisa bibliográfica utilizando as seguintes bases de dados: PubMed, 

Google Scholar, CDC (Centro de Controlo e Prevenção de Doenças), FDA 

(Administração de Alimentos e Medicamentos), OMS (Organização Mundial de 

Saúde), EPA (Agência de Proteção Ambiental), Repositório da UL (Universidade de 

Lisboa), EMA (Agência Europeia do medicamento), INFARMED, SNS (Serviço 

Nacional de Saúde) e links relacionados com artigos publicados de 1996 a 2021.  

Em geral, para esta monografia, consultei cerca de 290 artigos, usando os seguintes 

critérios de aceitação: artigos publicados de 1996 a 2021, revisões, casos clínicos e 

livros, associando a estes algumas palavras-chave. A opção pelo início do estudo a 

partir de 1996, deve-se ao facto de ter sido a partir desta data, que surgiram as primeiras 

preocupações, que deram origem à polémica relativamente à toxicidade do timerosal. 

Neste contexto, usei como critério de aceitação o intervalo de anos associado a uma 

palavra-chave (em inglês) “timerosal vacina”, obtendo como resultado cerca de 620 

artigos no Pubmed, concentrando-se um maior número destes artigos a partir de 1999 

(após a polémica timerosal-autismo). Porém, a partir de 2010, tem vindo a decrescer, 

devido à diminuição da importância das TCV hoje em dia, como se pode observar na 

figura 2.  

 

Figura 2 - Resultado da pesquisa na PubMed com a palavra-chave (em inglês) 

"timerosal vacina". 

Do total dos 620 artigos, usei como critério de exclusão a repetição de artigos com 

conclusões inadequadas ao objeto de estudo deste trabalho.   



 18 

Com base na informação recolhida, consultei outras bases de dados utilizando as 

seguintes palavras-chave (tanto em língua portuguesa como inglesa): “mercúrio”, 

“toxicidade do mercúrio”, “toxicidade etilmercúrio”, “timerosal”, “factos e artifícios do 

timerosal nas vacinas”, “mercúrio e vacina”, “factos, artifícios e timerosal”, 

“controvérsia com o timerosal”, “metabolismo do timerosal”, “metabolismo do 

etilmercúrio vs. metilmercúrio”, “bioacumulação do mercúrio”, “vias de exposição do 

mercúrio”, “Andrew Wakefield, vacina com timerosal”, “Andrew Wakefield e 

autismo”, “mercúrio como metal pesado”,  “cinética do etilmercúrio”, “Absorção, 

distribuição, metabolismo e excreção do etilmercúrio vs metilmercúrio”, “estudos 

cinética etilmercúrio”, “cálcio e timerosal”, “glutamato e timerosal”, “sistema 

tiorredoxina – etilmercúrio vs. metilmercúrio”, “mecanismos moleculares do 

etilmercúrio”, “formulação das TCV”, “timerosal, formulação nas vacinas”, “polémica 

com timerosal”, “ EMA - timerosal”, “vacina da tosse convulsa – aprovação”, “vacina 

timerosal formulação farmacêutica”, “vantagens do timerosal nas vacinas”, “vacinas 

descontinuadas timerosal”,  “vacinas composição”, “função das vacinas”, “programa 

nacional de vacinação e timerosal”, “timerosal em Portugal”, “infarmed timerosal”, 

“vacinação história e timerosal”, “prevalência do uso de timerosal”, “medicamentos 

contendo timerosal”, “uso hoje em dia de timerosal”, “etilmercúrio e toxicidade”, 

“tiomersal infarmed”, “tiomersal EMA”, “comparação do uso de timerosal entre 

países”, “edolfene”, “tropicil top”, “polémica autismo e timerosal”, “autismo”, 

“transtorno do autismo – sinais e sintomas”, “autismo causas e prevalência”, “estudos 

autismo vs timerosal” e “envenenamento por Hg”.  
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4 Resultados e Discussão  

4.1 Estrutura e propriedades do timerosal e etilmercúrio   

A magnitude da toxicidade do Hg depende da espécie química e da sua concentração, 

e pode variar com a duração da exposição e estágio de vida, (1,38) podendo estar 

associada a dois tipos de processos: bioacumulação (processo pelo qual os organismos 

assimilam um contaminante mais rapidamente do que conseguem eliminá-lo, 

resultando num aumento da concentração no organismo, dependente do tempo) e 

bioamplificação (concentração aumenta com o avanço no nível trófico da cadeia 

alimentar), e, por isso, o Hg pode provocar riscos na saúde Humana, mesmo em baixas 

concentrações. (39) Assim, o processo de bioacumulação é relevante no caso do 

timerosal, presente nas vacinas, contudo, a bioamplificação é mais importante para a 

exposição ao MeHg, uma vez que, este último composto provém da ingestão de peixe 

predador contaminado.  

A toxicidade dos compostos de Hg advém do facto de, ao entrarem no organismo serem 

distribuídos por vários órgãos e reagirem com diversas enzimas, inibindo a catálise de 

reações. (40) Por isso, os seus efeitos adversos são múltiplos, incluindo 

neurotoxicidade, teratogenecidade, nefrotoxicidade e cardiotoxicidade, quando está 

presente em doses elevadas, e imunotoxicidade, em doses mais baixas. Todavia, a base 

molecular do desenvolvimento de toxicidade não é totalmente conhecida. (27,39) 

Assim, ainda que a toxicidade do MeHg seja bem conhecida, a do EtHg é menos 

conhecida, pois, até há pouco tempo, considerava-se que era semelhante à do MeHg, 

devido às suas semelhanças químicas, como se pode observar na figura seguinte (Figura 

3). (41) 

 

Figura 3 - Estruturas químicas do EtHg e MeHg 
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Como foi dito anteriormente, a principal fonte de exposição humana a EtHg resulta da 

inoculação de vacinas contendo tiossalicilato de EtHg, denominado de Timerosal. Este 

composto, após inoculação, dissocia-se em tiossalicilato de sódio e EtHg (figura 4). 

(30)  

 

Figura 4 - Dissociação do timerosal em tiossalicilato e etilmercúrio  

Deste modo, os primeiros efeitos tóxicos do EtHg foram identificados em 1870 na 

Alemanha, em experiências animais, tendo-se verificado que o órgão-alvo era o sistema 

nervoso central (SNC), sendo o sintoma mais óbvio a descoordenação motora. (42,43) 

A avaliação de neurotoxicidade, resultante da exposição a TCV, foi feita com base no 

pressuposto das relações dose-efeito e dose-resposta do MeHg serem iguais às do EtHg, 

tendo como consequência a remoção do timerosal das vacinas. (44)  

No entanto, apesar de existirem semelhanças nos mecanismos neurotóxicos de MeHg e 

EtHg tem-se demonstrado que a cinética e metabolismo do EtHg difere da do MeHg. 

(1,25) 

 

4.1.1 Toxicocinética do etilmercúrio  

Com efeito, o seu potencial tóxico deriva das peculiaridades dos seguintes processos: 

absorção, distribuição, metabolismo e excreção (ADME) (45) e a compreensão da 

cinética e metabolismo das formas orgânicas de Hg (MeHg e EtHg), e a sua 

distribuição, nos tecidos, é importante para conseguir avaliar os efeitos biológicos 

dessas substâncias no organismo humano. (1,46)   
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Várias formas de Hg podem ser absorvidas e excretadas de maneiras diferentes, sendo 

responsáveis pela disparidade na distribuição e toxicidade, como podemos observar na 

figura 5 apresentada abaixo. (47)   

 

Figura 5 - Modelo toxicocinético do Hg (adaptado de Ramirez et al.) 

De um modo geral, o EtHg entra no organismo após uma inoculação de timerosal. De 

seguida, há rutura da ligação Hg-enxofre (S) e o EtHg é libertado, interagindo com 

proteínas com grupo SH (Prot-SH) e tióis de baixo peso molecular (cisteína ou 

glutationa (GSH)). O complexo EtHg-cisteína (Cys-SHgCH2CH3), estruturalmente 

semelhante à metionina, (48) e o complexo EtHg–GSH (GSHgCH2CH3), através de 

proteínas de transporte membranar ou por via de reações de troca com outras Prot-SH 

da membrana plasmática, conseguem sair da célula muscular para o espaço extracelular 

(Figura 6). No fluido intersticial, os complexos tiol-EtHg de baixo ou alto peso 

molecular (PM) distribuem-se rapidamente, trocando com outros complexos, e 

acumulando-se no rim (Kprot-S-HgCH3), fígado (Lprot-S-HgCH3) e cérebro (Bprot-

S-HgCH3). (46,49)   
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Figura 6 - Esquema do metabolismo do EtHg no músculo, após inoculação de 

timerosal (adaptado de Dórea et al.). Para melhor compreensão, a figura demonstra 

o metabolismo, omitindo algumas etapas de transferência, bem como, as trocas 

envolvendo os grupos tióis do fluido intersticial e a transformação de CH3CH2-Hg+ em 

Hg2+. 

O complexo EtHg-Cys acumula-se no cérebro de ratinhos bebés e pensa-se que, 

atravessa a BHE, pelo mecanismo de mimetização molecular pelo qual passa o 

complexo MeHg-Cys (Figura 7).  Após isto, sofre desalquilação e passa a Hg2+, mais 

rapidamente que o MeHg. A sua eliminação, também, é mais rápida que a do MeHg, 

sendo o tempo de semi-vida do EtHg de 3 a 7 dias, que é substancialmente menor do 

que o do MeHg (45 a 70 dias). A excreção do EtHg ocorre, principalmente, na urina e 

nas fezes. (1,39,46,47) 

Desta forma, os diferentes estudos realizados ao longo dos anos, tanto em animais como 

em humanos, são essenciais para modelar os impactos da exposição do ser humano às 

formas orgânicas EtHg e MeHg. Assim, Zimmerman et al. utilizaram células do glioma 

de ratos para demonstrar que a absorção de EtHg-Cys nas células, foi semelhante à do 

complexo MeHg-Cys, permitindo-lhes concluir que as duas espécies poderão ter o 

mesmo mecanismo de transporte, especialmente no tecido nervoso. (50)   

Em comparação, o MeHg também se liga à cisteína, formando o complexo MeHg-Cys 

(similar à estrutura da metionina) (Figura 7). Assim, quando a proteína de peixe é 
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ingerida, é, posteriormente, hidrolisada e o complexo MeHg-Cys é absorvido na parede 

intestinal (cerca de 95%). (1) A sua distribuição é rápida, sendo que apenas 5% 

permanece ligada à hemoglobina na corrente sanguínea, após 30-40h.  

 

Figura 7 - Fórmula química do complexo MeHg-cisteína e do complexo EtHg-

cisteína, comparando com a metionina (adaptado de Clarkson et al.) 

A partir daí, é distribuído por todos os tecidos ricos em proteínas, como cérebro, rim, 

fígado, músculos, cabelo e unhas. (51) Como referido anteriormente, o complexo pode, 

por mecanismo de mimetização molecular, ultrapassar a BHE, utilizando os mesmos 

transportadores membranares da metionina, o que permite penetrar nas células 

endoteliais e, seguidamente, no SNC. No entanto, o transporte através da BHE é 

limitado, e, por isso, o MeHg acumula-se, durante mais tempo, no cérebro, causando 

neurotoxicidade. (1)  Posteriormente, o MeHg é excretado nas fezes, na urina e leite 

materno, podendo também sofrer recirculação enterohepática. (47)   

No caso da exposição de mulheres grávidas, o MeHg atravessa a placenta e, como o 

sangue fetal tem maior hematócrito e maior quantidade relativa de albumina, acumula-

se mais facilmente, causando mais toxicidade fetal. (51,52)    

Para comprovar isso, foram realizados estudos relacionados com a cinética do EtHg e 

do MeHg, de modo a conseguir comparar as duas cinéticas e, consequentemente, a sua 

toxicidade. Os estudos referidos usaram macacos e/ou ratos, onde inocularam timerosal 

todos os dias, durante 6 meses, conseguindo demonstrar que grande quantidade de EtHg 

se acumulava primeiro, nos rins (53)  (cerca de 69%), devido à sua função fisiológica 

de filtração, (54)  depois no fígado (menos de 25%) e em menor quantidade no cérebro 
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e nos músculos. (53) O facto do EtHg se acumular no cérebro (no lado basolateral das 

células endoteliais) (48) pode indicar que este também passa a BHE, tal como o MeHg. 

(54)  

Além disso, Magos et al. demonstraram, também, que os ratos apresentavam maior 

concentração de MeHg no cérebro, pois, a acumulação deste composto, pode induzir 

danos graves na camada granular do cerebelo, provocando neurotoxicidade, ao 

contrário do EtHg. (55)  

Quanto à distribuição de EtHg, Harry et al. evidenciaram que, após uma dose 

intramuscular (IM) de timerosal em ratos, a sua distribuição, passado 24h, no sangue, 

cérebro e rins foi menor (sangue – 10,7 μgHg/g; cérebro – 1,67 μgHg/g; rins – 86,1 

μgHg/g), comparando com a dose de MeHg (sangue - 45 μgHg/g; cérebro – 11,4 

μgHg/g; rins – 117,5 μgHg/g), pelo que existem diferenças significativas entre a 

distribuição e tempo de semi-vida dos dois compostos em ratos bebés e adultos. (54,56) 

Adicionalmente, vários estudos sugerem que o Hg2+ pode ter um papel importante após 

a exposição a EtHg ou MeHg, uma vez que ocorre desalquilação. (25)  

Desses estudos faz parte o de Zareba et al, que analisou, em ratos, as diferenças entre o 

EtHg e MeHg, descobrindo que os animais expostos ao EtHg apresentavam menor 

concentração de Hg total, nos tecidos renais e cérebro, mas maior concentração de Hg2+ 

nos rins e fígado, comparando com os animais expostos ao MeHg. (57) Este estudo 

verificou que 6 horas após administração de timerosal, o EtHg é largamente 

metabolizado em Hg2+, acumulando-se nos rins, confirmando, assim, que os alvos do 

EtHg são os rins e o cérebro e que há diferentes distribuições entre as várias formas de 

Hg orgânico. (46,48,58,59) Apesar do tempo de permanência do EtHg, no sangue, ser 

menor, em comparação com o MeHg, o EtHg permanece mais tempo no cérebro dos 

macacos, na forma de Hg2+, bioacumulando-se. (60,61)  

Outro estudo semelhante realizado por Burbacher et al., usou macacos bebés Macaca 

fascicularis, que receberam a TCV no momento do nascimento e na 1ª, 2ª e 3ª semanas. 

Os resultados mostraram que as concentrações de Hg eram menores no cérebro dos 

macacos que receberam timerosal por via IM, comparando com os macacos que 

receberam uma dose equivalente de MeHg, por via oral, sendo a sua eliminação mais 

rápida: 22 dias para o EtHg e 60 dias para o MeHg. (41,62) Contudo, a quantidade de 

Hg2+ acumulada no cérebro era de 71% em animais expostos ao EtHg e de apenas 10% 
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nos animais expostos ao MeHg, pelo que se pode concluir que a exposição a EtHg 

provoca uma maior acumulação de Hg2+ no cérebro, (41,46,48) o que pode resultar da 

maior suscetibilidade do EtHg para sofrer desalquilação por ataque do radical OH, 

levando a uma maior e mais rápida metabolização a Hg2+. (48,54) Este facto pode 

explicar a maior toxicidade do EtHg relativamente a uma dose equivalente de MeHg, 

pois o Hg2+ é mais eletrofílico e tem maior afinidade para grupos tióis. (63)  

Por último, de acordo com o estudo realizado por Pichichero et al., observou-se que o 

EtHg tem um tempo de semi-vida muito pequeno, em comparação ao MeHg, pelo que 

atinge uma menor concentração no sangue. (30,58) Este estudo também analisou as 

concentrações de EtHg, em fezes e urina durante 1 mês, depois da inoculação da vacina, 

concluindo que o EtHg se eliminava principalmente por via fecal. (30) Isto poderá 

dever-se ao facto do EtHg ser convertido mais rapidamente a Hg2+, não sofrendo, por 

isso, a recirculação enterohepática que o MeHg sofre.  No entanto, Carneiro et al. 

estudaram a distribuição e excreção de EtHg e MeHg nos tecidos, concluindo que o 

EtHg é também eliminado pela urina, isto porque grande parte do Hg acumula-se no 

rim, na forma de Hg2+. (54)  

Em suma, existem semelhanças e diferenças na cinética de Hg após a administração 

oral de MeHg e injeção IM de timerosal. (41) O EtHg tem semelhanças químicas com 

o MeHg, uma absorção e distribuição similares no corpo, causando efeitos semelhantes 

no cérebro. Contudo, o EtHg é metabolizado mais rapidamente em Hg2+, provocando, 

consequentemente, uma eliminação mais rápida, (com exceção no cérebro, em que a 

sua eliminação é mais lenta), apesar do MeHg ser mais neurotóxico. Quanto ao tempo 

de semi-vida, o EtHg tem menor tempo que o MeHg e, por isso, uma menor 

concentração no sangue, sendo mais rapidamente excretado, o que resulta numa menor 

toxicidade. (1,64)  Para além disso, uma inoculação de TCV (0,5 mL) contém 25 μg de 

Hg e a ingestão de peixes de água doce e salgada, com alto teor de Hg, contém cerca de 

40 μg de Hg, que é consideravelmente maior do que o Hg contido em vacinas. (65,66)  

 

4.1.2 Mecanismos moleculares de toxicidade do etilmercúrio 

Após uma inoculação de TCV, o timerosal dissocia-se e o EtHg é distribuído pelo 

organismo. No entanto, não se sabe muito sobre as suas concentrações de Hg em tecido 

humano, nem sobre o seu mecanismo de ação (1), mas sabe-se que o timerosal inibe o 
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sítio ativo de várias enzimas, ligando-se às Cys – que contêm grupos -SH – e à  

selenocisteína (Sec), presente nas selenoproteínas. (16)   

 

4.1.2.1 Depleção de glutationa  

A alta afinidade do Hg por grupos SH, tem sido sugerida como um dos mecanismos 

críticos na toxicidade do EtHg e MeHg. (67) O Hg tem como alvo a glutationa, que é 

um tripéptido e antioxidante endógeno, e contém Cys, um aminoácido com grupos SH, 

onde o EtHg e o MeHg se ligam. Por essa razão, os complexos com os grupos SH, 

servem de ligandos e asseguram o transporte de compostos de Hg até ao SNC. (68)   

Como referido anteriormente, após inoculação do timerosal, o EtHg liga-se a 

aminoácidos como a Cys, formando o complexo EtHg-Cys, que permite o seu 

transporte até ao cérebro, através da BHE. De seguida, sofre desalquilação passando a 

Hg2+, que se acumula no cérebro e rins. (69) Igualmente, o MeHg complexa com a Cys, 

permitindo o transporte de MeHg, pelo mecanismo de mimetização da metionina 

(substrato do LAT-1 -  transportador bidirecional de aminoácidos no cérebro, placenta 

e em tumores) (50), para o cérebro através da BHE. Após a ligação de MeHg e EtHg à 

glutationa, ocorre diminuição dos níveis de GSH (importante na proteção de células do 

SNC) e aumento na produção de espécies reativas de oxigénio (ROS) (por exemplo, 

anião superóxido e peróxido de hidrogénio). De realçar que a GSH é o cofator de 

enzimas como as glutationa peroxidases, que são importantes no controlo dos níveis de 

peróxidos nas células. 

O aumento de ROS, que são moléculas muito reativas, pode danificar as células, ácidos 

nucleicos e proteínas, (70) e regular negativamente a atividade das enzimas redox, e 

consequentemente, levar a stress oxidativo, que é um mecanismo patogénico causal de 

diversas patologias. (55,70)  

Deste modo, para avaliar se os mecanismos moleculares de toxicidade do EtHg eram 

iguais aos do MeHg, foram realizados diversos estudos. Migdal tentou relacionar os 

mecanismos de toxicidade do EtHg e do timerosal com a depleção da GSH e o aumento 

de ROS. Neste estudo verificou-se que a exposição ao timerosal e, consequentemente, 

ao EtHg provoca depleção da GSH, aumento de ROS e, também, stress oxidativo nos 

monócitos. (41,60,61)   
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Adicionalmente, num estudo de Zimmermann et al., depois da exposição aos complexos 

EtHg-Cys e MeHg-Cys, ocorreu uma diminuição da viabilidade das células C6 do 

glioma de ratos, induzindo morte celular. Observou-se, também, uma diminuição nos 

níveis de GSH, depois da exposição ao complexo de MeHg-Cys maior do que após 

exposição ao complexo de EtHg-Cys. (50)  

 

4.1.2.2 Inibição do sistema da Tiorredoxina   

Para além do sistema da glutationa existe, nas células, outro sistema antioxidante tiol 

dependente (Figura 8): o sistema da Tiorredoxina – maior sistema dissulfeto redutase – 

que é constituído pela tiorredoxina (Trx), pela selenoenzima tiorredoxina redutase 

(TrxR) e pelo NADPH (71) tendo como função manter as proteínas reduzidas, de modo 

a evitar o stress oxidativo, regular a síntese de DNA e a proliferação celular, manter a 

sinalização celular, entre outras. (72) Uma vez que este sistema está presente em várias 

vias de regulação metabólica, (73) pode ser parte integrante do mecanismo de 

toxicidade do EtHg.  

 

Figura 8 - Sobreposição de funções entre o sistema da glutationa e da tiorredoxina 

(Adaptado de Lu, J et al.) 
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Os compostos de Hg têm alta afinidade para os grupos selenotiol (SeH) da 

selenocisteína, presente em selenoproteínas (TrxR e glutationa peroxidase (GPx)), 

superior à afinidade para os grupos SH da Cys. (74,75)   

Deste modo, a TrxR é um dos principais alvos dos compostos de Hg. Esta enzima existe 

em duas isoformas principais no citosol (TrxR1) e na mitocôndria (TrxR2) (71,72) e, 

para além da redução da Trx, tem várias funções, como redução de peróxidos e 

regeneração de diversos compostos. (76)  

Assim, Branco et al. realizou um estudo com o objetivo de compreender a associação 

entre compostos de Hg e o sistema tiorredoxina. Este estudo demonstrou que, após 28 

dias de exposição ao MeHg, através de peixe contaminado, a atividade da TrxR no 

cérebro diminuiu. Esta diminuição ocorreu antes do dano patológico, pelo que a sua 

inibição pode ser uma consequência da toxicidade do Hg. (73)  

Uma exposição a níveis baixos (1 μM) de MeHg e EtHg inibe a atividade da TrxR, e 

promove a translocação para o núcleo, do fator nuclear E2 (Nrf-2) (fator de transcrição 

envolvido no stress oxidativo) que se liga ao elemento de resposta antioxidante (ARE), 

na região promotora do gene da TrxR1, iniciando a sua transcrição e síntese. Para além 

disso, quando a atividade da TrxR diminui, ocorre um mecanismo de segurança que 

envolve a GSH, para manter a redução de tiorredoxina. À medida que a exposição ao 

MeHg e EtHg aumenta, o mecanismo de segurança é bloqueado, ocorrendo oxidação 

da tiorredoxina, que provoca apoptose celular. (77) Neste contexto, os sistemas redox 

ativos são fatores importantes no controlo da transdução do sinal redox e na regulação 

da produção de ROS, (76) uma vez que, os dois sistemas juntos evitam o stress 

oxidativo. (73)  Estes sistemas são alvos de compostos de Hg no SNC, pelo que, a 

interrupção das vias de sinalização redox, poderá ser a causa primordial dos efeitos 

sobre o neurodesenvolvimento. (78–80)   

 

4.1.2.3 Transporte de glutamato  

O glutamato que é o aminoácido mais abundante do SNC e atua como principal 

neurotransmissor excitatório, sendo importante nalguns processos cerebrais como o 

desenvolvimento, memória e aprendizagem. (81) Este aminoácido não atravessa a 

BHE, sendo sintetizado no tecido nervoso, pois as enzimas que participam no seu 

metabolismo estão presentes nos neurónios. Este neurotransmissor, quando está 



 29 

presente em elevadas concentrações, pode ser uma toxina capaz de provocar doenças 

neurodegenerativas. (82,83) 

A farmacodinâmica induzida pelo timerosal no SNC é complexa, pois este pode 

interagir com várias proteínas e estruturas celulares, afetando diversos processos 

biológicos. O que se sabe é que inoculações de timerosal provocam um aumento da 

concentração extracelular de glutamato, podendo alterar a estimulação cerebral, 

levando à degeneração dos neurónios. Adicionalmente, o aumento da concentração de 

glutamato também pode afetar processos críticos no desenvolvimento cerebral, como 

apoptose, formação de sinapses, etc, contribuindo para o neurodesenvolvimento de 

transtornos mentais. (84)  

Igualmente, o MeHg provoca uma interrupção do transporte de glutamato. (85) Este 

quando é libertado na fenda sináptica, via recetores NMDA, estimula o influxo de Ca2+, 

aumentando os seus níveis.  Contudo, o mecanismo pelo qual o MeHg interage com os 

transportadores de glutamato ainda não é conhecido, pois existem vários tipos de 

transportadores. Pensa-se que o MeHg e o Hg2 + - e possivelmente o EtHg - aumentam 

a libertação deste neurotransmissor e impedem a sua captação pelos astrócitos. A 

consequente acumulação de glutamato no terminal sináptico está associada ao défice 

motor e cognitivo. Assim, elevados níveis de glutamato extracelular podem causar um 

aumento na transmissão glutamatérgica, provocando excitotoxicidade. (61,86,87) 

Dentro das consequências moleculares que o aumento dos níveis de glutamato provoca, 

incluem-se o aumento do peróxido de hidrogénio (ou seja, ROS), diminuição da 

glutationa na mitocôndria, aumento da peroxidação lipídica e alterações na homeostase 

do cálcio. (88,89)  

 

4.1.2.4 Funções celulares que dependem do cálcio 

A homeostase do cálcio é muito importante nos processos celulares, sendo este um 

elemento essencial para diversas funções como a exocitose e a contração muscular. No 

entanto, quando o cálcio está em excesso, existem mecanismos de defesa que tentam 

manter a homeostase deste elemento, pois ele pode ser tóxico. (90)  

Desta forma, foi demonstrado que o timerosal consegue induzir ou inibir várias funções 

celulares que dependem do cálcio, sendo dependentes da sua concentração. Por 

exemplo, baixas concentrações de timerosal (1 μM) abrem o canal de Ca InsP3 e 
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concentrações mais altas (100 μM) provocam um aumento da libertação de Ca no 

cerebelo. (61,90) Na membrana do retículo endoplasmático, o timerosal pode ativar o 

canal de Ca InsP3, desencadeando a libertação de Ca para o interior da célula, e 

resultando, consequentemente, num influxo de Ca extracelular, (91)  o que induz stress 

oxidativo, neurotoxicidade e disfunção mitocondrial. (92) 

Em comparação, a neurotoxicidade do MeHg está relacionada com a interrupção do 

transporte de glutamato, que, consequentemente, aumenta os seus níveis por 

estimulação dos recetores NMDA. Por conseguinte, ocorre aumento do influxo de Ca2+, 

que provoca stress oxidativo e neurotoxicidade, pois um aumento dos níveis de Ca, no 

terminal pós-sináptico, afeta as mitocôndrias, por meio do aumento da atividade do 

óxido nítrico sintase (iNOS) e produção de óxido nítrico (NO), (93) levando a 

disfunções como: despolarização, aumento dos níveis de ROS e disfunção 

mitocondrial. (94) A disfunção mitocondrial também provoca aumento dos níveis de 

K+ e efluxo de H+. (95) 

Além disso, o MeHg ao ligar-se a transportadores, interfere na respiração oxidativa, 

diminuindo os níveis de ATP, pelo que, a disfunção mitocondrial pode estar envolvida 

em mecanismos de apoptose celular. (95) Esta disfunção aumenta o stress oxidativo e 

reduz as defesas de antioxidantes, criando graves consequências para a saúde. (96)  

Como referido, a homeostase do Ca2+ tem um papel crucial nos processos de lesão 

celular, uma vez que, de acordo com as evidências, uma disrupção do mesmo, pode 

estar associada a um efeito neurotóxico.  

Deste modo, após a exposição do organismo ao EtHg ou MeHg, ocorre um aumento da 

expressão da proteína de ligação ao Ca (a calbindina) nas células cerebrais. Posto isto, 

o EtHg ou MeHg promovem a elevação de Ca2+, induzindo dano ou levando à apoptose 

celular. Por conseguinte, pode ocorrer a redução da expressão da glutamina sintetase 

no tecido cerebral, que induz a conversão de glutamato em glutamina, regulando a 

concentração de glutamato na fenda sináptica e equilibrando a sua concentração (figura 

8), de modo a estar abaixo do nível que é considerado tóxico. O glutamato se estiver 

em concentrações elevadas passa a ser uma potente neurotoxina, induzindo lesão 

neuronal e, consequentemente, morte. (97)   
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Figura 9 - Mecanismo de neurotoxicidade após exposição ao EtHg (adaptado de 

Souza et al.) 

Posto isto, pode-se afirmar que a toxicodinâmica do EtHg é muito semelhante à do 

MeHg, no entanto, a farmacocinética é diferente entre os compostos, fazendo com que 

o MeHg seja mais tóxico.  

 

4.2 Uso do timerosal nas vacinas e os seus efeitos  

As vacinas são um meio de proteção e combate contra diversas doenças, podendo (32) 

ser consideradas medicamentos. No entanto, apresentam diversas diferenças 

comparativamente aos medicamentos clássicos, (98)  sendo necessárias em situações 

de profilaxia, para proteger um número alargado de populações. (99)  

São, geralmente, constituídas por um ou mais antigénios (partículas estranhas), por 

adjuvantes, que permitem uma melhor resposta imunológica, tornando-a rápida e 

estável, e também, por conservantes e estabilizadores. (32,100,101)  

Os conservantes como, por exemplo, o timerosal, o fenol e o formaldeído, são 

compostos químicos utilizados nas vacinas inativadas, e em formulações biológicas, 
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com a finalidade de evitar o crescimento bacteriano e fúngico, principalmente em casos 

de contaminação acidental, que ocorre quando há repetidas punções em frascos 

multidose. (101,102) Estes conservantes podem estar presentes em vacinas multidose, 

(103) pois o transporte e distribuição são mais rápidos e eficientes, acelerando o fabrico 

e evitando o aumento de custos e contaminação (uma das vantagens do timerosal).  

Em 1927, o químico Morris Kharasch patenteou o timerosal e, em 1928, a indústria 

farmacêutica “Eli Lilly and Company” ajudou a Universidade de Chicago na síntese de 

timerosal, que mais tarde foi patenteado sob o nome comercial de Merthiolate. Nos 

anos seguintes, os investigadores Lilly Powell e W.A. Jamieson realizaram testes in 

vitro, que demonstraram que o timerosal é 40 a 50 vezes mais eficaz que o fenol (uma 

alternativa), contra a bactéria Staphylococcus aureus.  Por isso, começou a ser utilizado 

em produtos antissépticos (sprays nasais, colírios, soluções para lentes de contacto e 

vacinas) para prevenir a contaminação. Por igual motivo, este conservante bactericida 

começou a ser usado em vacinas multidose. (104)  

Desde 1930 que o timerosal é usado como conservante em concentração de 0,01%, 

contendo 25 μg de Hg por dose de 0,5 mL, e como aditivo para produtos biológicos em 

muitos medicamentos, produtos cosméticos, colírios e vacinas. (32,62,105) É usado 

também em situações em que há falta de recursos de conservação adequados, como é o 

caso da refrigeração. (62,103)  

A ação antimicrobiana do timerosal deve-se à sua dissociação em EtHg e tiossalicilato 

de sódio, estando mais propriamente relacionada com o EtHg. (101,105) Esta 

propriedade permite o uso seguro de vacinas, que contêm pequenas quantidades de 

timerosal e, também, a possibilidade de vacinas como a da gripe, poderem estar em 

frascos multidose, evitando a sua contaminação e facilitando as campanhas de 

vacinação em massa. (106) Este composto permitiu que centenas de milhões de pessoas 

tivessem acesso a vacinas (107) , pois é mais barato e fácil de produzir em quantidades 

significativas, sendo muito importante em casos de pandemia. (108)  

Em certas vacinas, o timerosal pode ser adicionado logo no processo de fabrico. No 

entanto, quando é adicionado ao frasco multidose, pode haver uma introdução de 

bactérias e fungos, o que acarreta um risco de reações locais e doenças graves, podendo, 

em casos mais severos, provocar morte. Este risco acaba por ser mais elevado do que 

os riscos associados ao uso de conservantes. (100,101,109) 
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Desde o século XX que as TCVs começaram a ser usadas em todo o mundo. Todavia, 

passados alguns anos foram levantadas várias questões, sobre a segurança de alguns 

componentes não biológicos presentes nas vacinas, principalmente o timerosal. (110)  

Deste modo, em 2004, o Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) e o 

INFARMED concluíram que, por precaução, deveria evitar-se ou reduzir-se o uso de 

timerosal e outros compostos de Hg nas vacinas e nos processos de fabrico, começando 

a substituir o timerosal por outro tipo de conservantes nas vacinas multidose, o que 

provocou um enorme esforço na investigação. (111,112) 

Desde aí que várias vacinas autorizadas na UE, Reino unido e EUA foram retiradas, ou 

reduzidas as quantidades do conservante timerosal, com o intuito de diminuir a 

exposição a compostos organomercuriais, para conseguir atingir a meta global definida. 

(103,105,113) Contudo, a Agência Europeia do Medicamento (EMA) observou que, 

durante alguns processos de fabrico, o uso de timerosal era necessário, desde que a sua 

utilização fosse devidamente justificada. (113)  

Dentro das TCV mais usadas, na altura da polémica com o timerosal, destacam-se as 

vacinas contra: a difteria, tétano e tosse convulsa (DTPa), a Hepatite B (VHB), a gripe, 

a raiva, a doença invasiva por Haemophilus influenzae serotipo b (Hib), a doença 

invasiva por Neisseria meningitidis do serogrupo C, a gripe A (H1N1) e, por fim, a 

doença por Streptococcus pneumoniae. Todas estas vacinas continham timerosal em 

concentrações entre 8 a 50 µg por dose, (31,32,114) pelo que não existe qualquer 

evidência de diminuição da sua segurança. (115)  

Em Portugal,  começou-se a administrar vacinas no início do século XIX, e em Outubro 

de 1965 criou-se o Plano Nacional de Vacinação (PNV) gratuito, acessível e universal. 

A partir daí foram vacinadas mais de 7 milhões de crianças e vários milhões de adultos 

e grávidas, a fim de controlar ou erradicar certas doenças, como, por exemplo, em 1966 

a DTPa, em 1974 o sarampo, em 1987 a parotidite, em 2000 a Hib e a VHB e em 2006 

a vacina meningocócica, e por conseguinte evitar centenas ou milhares de mortes. 

(32,116)  

Hoje em dia, os compostos de Hg são utilizados raramente, sendo a prevalência do seu 

uso em vacinas e colírios quase nula. Porém, estes podem estar presentes na formulação, 

mas em quantidades diminutas, não apresentado efeitos nocivos para a saúde, exceto 

reações de hipersensibilidade. (106,115)  
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Em Portugal, as vacinas do PNV não contêm timerosal, isto é, tanto as vacinas da gripe 

H1N1, a vacina meningocócica e a vacina DTPa contêm quantidades residuais, menos 

de 0,3 µg, sendo consideradas vacinas sem timerosal. (106,117,118) Mesmo estas 

vacinas com timerosal em quantidades diminutas, já foram retiradas do mercado (tabela 

2). 

Tabela 2 - Concentração de timerosal e de Hg nas vacinas (adaptado de CDC) 

 

No caso da vacina DTPa (Tripedia® - aprovada em 1992 e retirada em 2013), cada dose 

contém o tóxoide diftérico, o tóxoide tetânico e o toxóide com subunidades de 

Bordetella pertússis, tendo como excipientes o alumínio, formaldeído (menos de 

0,01%) e pode conter timerosal resultante do processo de fabrico (menos de 0,3 µg de 

Hg por dose). (119–122)  

A vacina da gripe H1N1 (Pandemrix® - aprovada em 2009 e retirada em 2010) (108) é 

composta pelo vírus Influenza inativado contendo o antigénio, e pelos seguintes 

excipientes: polissorbato 80 (ou Tween 80), octoxinol, timerosal, cloreto de sódio 

(NaCl), fosfato dissódico (Na2HPO4), fosfato monopotássico (KH2PO4), cloreto de 

potássio (KCl), cloreto de magnésio (MgCl2) e água para preparações injetáveis, 

podendo conter proteína de ovo, ovalbumina, formaldeído, sulfato de gentamicina e 

desoxicolato de sódio. (119,123–125)  

A vacina meningocócia (Menomune® 3 – A/C/Y/W-135 – retirada em 2017) é uma 

vacina polissacárida combinada e indicada para prevenir a doença meningocócica 
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invasiva. Cada dose de vacina multidose com 6 mL de diluente contém água destilada 

estéril e apirogénia, e timerosal como conservante. (126–128)   

Em 2008, a Organização Mundial de Saúde, mesmo sabendo dos riscos da utilização 

do timerosal, defendeu o uso de timerosal nas vacinas, justificando que este é seguro e 

que deverá ser utilizado como conservante, uma vez que o risco de contaminação em 

vacinas multidose ultrapassa o risco fictício de intoxicação por Hg. Adicionalmente, 

realizaram-se estudos que afirmaram que não há evidência clara de toxicidade em 

crianças ou adultos expostos ao timerosal (contendo EtHg) e que as vacinas que contêm 

essa substância não aumentam a quantidade de Hg no organismo, pois este é eliminado 

rapidamente, por isso não se acumula, não atingindo níveis prejudiciais à saúde 

humana, pelo que terá um perfil de toxicidade mais seguro que o do MeHg, que é 

potencialmente tóxico. (32,62,109) Esses estudos vieram, também, demonstrar que os 

efeitos adversos mais comuns passam por inchaço e rubor no local da injeção, podendo, 

muito raramente, originar alergias graves. (109) Contudo, as autoridades reguladoras 

da saúde (nomeadamente a EMA) e indústrias farmacêuticas conseguiram eliminar o 

timerosal aos poucos, tanto nos EUA como na UE, o que implicou a mudança de vacinas 

multidose para unidose, que, no último caso, não precisam do timerosal como 

conservante. (32) Esta opção de interditar a produção e utilização de TCVs teve um 

impacto negativo ao nível da acessibilidade da vacinação, principalmente em países em 

desenvolvimento. (129)  

Todavia, o timerosal não tem sido só usado em vacinas. Nos últimos anos, ele está 

presente em produtos nasais e colírios (edolfene® e tropicil top®), produtos oftálmicos, 

como lágrimas artificiais, lentes de contacto e gotas oculares, pomadas tópicas, 

produtos de uso transdérmico e tintura de mertiolato® (no Brasil). Este último, deve ser 

utilizado para desinfetar feridas, promovendo a sua cicatrização. (106,130–132)  

Quanto aos colírios, o Comité de Medicamentos para Uso Humano decidiu que estes 

devem ser usados sem conservantes na população pediátrica, nomeadamente em 

neonatos, mas quando são necessários com conservantes devem conter a dose mínima 

para provocar ação antimicrobiana, justificando sempre a sua utilização. 

Adicionalmente, deve-se promover sempre preparações oftálmicas sem Hg ou 

derivados, substituindo por outras alternativas como o 2-fenoxietanol ou o fenol, apesar 

da sua eficácia antimicrobiana e segurança não serem tão boas como a do timerosal. 

(107,111,117,129)  
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Atualmente, o Edolfene® é um dos colírios que contém timerosal, tendo como 

substância ativa (SA) o flurbiprofeno sódico, e como excipientes o cloreto de potássio, 

NaCl, citrato de sódio, ácido cítrico mono-hidratado, edetato dissódio, timerosal, água 

purificada, ácido clorídrico e/ou hidróxido de sódio. (133) Este colírio é indicado na 

miose (diminuição da pupila) intra e pós-operatória. (134)  

O Tropicil top®, também contém, hoje em dia, este composto organomercurial e 

destina-se a tratar a midríase, que se caracteriza por ser a dilatação anormal da pupila. 

Este colírio tem como SA a tropicamida e como excipientes o ácido bórico, timerosal, 

propilenoglicol, água, ácido clorídrico concentrado, NaCl e hidróxido de sódio. (135)  

Portanto, o uso de timerosal em produtos médicos, como em vacinas e produtos 

oftálmicos, tem um historial de segurança para a saúde humana. (136) 

 

4.3 Factos e Artifícios do Uso de Timerosal nas Vacinas  

Desde 1999 que se tem falado da relação entre o uso de timerosal nas vacinas, como 

conservante, e o aparecimento de sintomas relacionados com o autismo. Dos numerosos 

estudos realizados sobre este assunto, (1) algumas conclusões foram retiradas, todavia 

a controvérsia continua.  

Antes da década de 1930, já havia dados, em animais e humanos, que comprovavam a 

segurança e eficácia do timerosal como conservante. (137) Desde aí, que o timerosal 

tem um historial de segurança e eficácia na prevenção da contaminação microbiana das 

vacinas, sem causar grandes efeitos adversos, para além de reações no local de injeção. 

(138) O timerosal foi o composto organomercurial mais promitente da indústria 

farmacêutica depois da 1ª Guerra Mundial. (104)  

Apesar disso, na década de 1970 começaram a surgir as primeiras preocupações sobre 

a sua segurança, devido à alta consciencialização sobre a toxicidade dos compostos 

alquilados de Hg, em resultado dos episódios de envenenamento em massa com MeHg 

no Japão e no Iraque. Contudo, antes de 1990, nem as autoridades médicas, nem 

governamentais falavam da probabilidade de TCV provocarem neurotoxicidade, apesar 

da toxicidade do timerosal a altas doses ter sido demonstrada nessa década. (104)  
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4.3.1 Timerosal nas Vacinas: uma possível causa para o desenvolvimento de 

Autismo? 

Em junho de 1998, Andrew Wakefield publicou no The Lancet (139) um estudo 

fraudulento em que alegava que 8 crianças tinham desenvolvido sintomas de autismo 1 

mês após receber a VASPR, apresentando sintomas gastrointestinais e hiperplasia 

nodular linfoide, concluindo que a VASPR causava inflamação intestinal, levando à 

transferência de peptídeos para o sangue e para o cérebro, afetando o 

neurodesenvolvimento das crianças. (140) Já em 2010, este artigo foi retirado após 

confirmar-se que havia fraude nos resultados.  

Contudo, rapidamente, em 1999, a polémica passou da fictícia ligação VASPR – 

autismo, para a relação timerosal – autismo. (141)  Essa polémica assentou no facto de 

que as TCVs poderiam conter Hg em excesso, tendo em conta as guidelines existentes 

para a ingestão de MeHg. (30)  Portanto, estas ligações pretendiam traduzir a seguinte 

afirmação: “uma “epidemia” de autismo que, aparentemente, coincidiu com a 

introdução da VASPR e/ou o aumento da exposição ao EtHg, devido ao aumento do 

número de vacinas recomendadas nos primeiros 3 anos de vida”. (142) Todavia, o 

timerosal nunca foi usado na VASPR, pois esta é uma vacina viva e não precisa de 

agentes antimicrobianos. (143)   

O transtorno do espetro do autismo (TEA) consiste numa deficiência de 

desenvolvimento neurológico, causando dificuldades e desafios sociais, de 

comunicação e comportamentais significativos. (144,145) Os seus sintomas podem ser 

variáveis e estão associados a comportamentos repetitivos, podendo ser leves ou graves. 

(145)  Normalmente aparece no início da infância, evolui com a idade e continua a 

manifestar-se para o resto da vida. (146) Vários estudos que foram realizados têm 

destacado a importância genética como sendo uma possível causa do TEA. (104,147–

149)  Além disso, o diagnóstico deste transtorno passa pelos seguintes critérios, 

definidos pela Associação Americana Psiquiátrica: “deficiência na comunicação social 

em diversos contextos e com outras pessoas; padrões repetitivos e restritos de 

comportamento, interesse ou atividade; presença de sintomas no período inicial de 

desenvolvimento; falta de funcionamento social e ocupacional; e, perturbações não 

desenvolvidas por deficiência intelectual ou atraso no desenvolvimento”. Todavia, estes 

critérios podem variar, (146) pois investigadores da década de 1970 começaram a 
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mudar os critérios de diagnóstico, de forma a conseguirem abranger crianças com maior 

deficiência intelectual e de linguagem. (104)  

Ao contrário do que era alegado, os sinais e sintomas do autismo são bastante diferentes 

dos da neurotoxicidade por Hg, pois estes passam por alteração a nível do equilíbrio e 

coordenação motora, alteração sensorial, na fala e psiquiátrica, que diferem ou estão 

ausentes numa criança com autismo, pelo que, as preocupações acerca do timerosal ser 

a causa do autismo, não são biologicamente plausíveis. (140)   

Tanto ambientalistas como médicos começaram a ter em atenção as exposições 

ambientais ao Hg, e por isso, a FDA pediu às empresas farmacêuticas que relatassem 

as quantidades de Hg presentes nos seus produtos e também as identificasse, através da 

Lei da Modernização da Administração de Alimentos e Medicamentos dos Estados 

Unidos. (140) A partir daí conseguiu-se perceber que a quantidade de EtHg nas vacinas 

excedeu as quantidades impostas pela FDA para o MeHg. (150)  

Em 2001, não havia evidência de que uma pequena quantidade de timerosal pudesse 

causar danos, ainda assim, este foi removido de todas as vacinas infantis nos Estados 

Unidos. Assim, a preocupação hipotética de que este poderia causar problemas 

neurológicos, sobrepôs-se à falta de evidências de danos.  No entanto, o timerosal não 

foi removido da vacina contra a gripe, a pedido da Academia Americana de Pediatria 

(AAP) e do Serviço de Saúde Pública dos EUA. (141,151) 

Nessa altura, Frank DeStefano (diretor do serviço de segurança do CDC) referiu que: 

“Se causasse autismo, a previsão seria que, uma vez que o timerosal fosse retirado das 

vacinas, o número de casos de autismo deveria ter estabilizado ou diminuído. Mas isso 

não aconteceu”. (152) Por outras palavras, a taxa de prevalência de autismo continuou 

a aumentar, mesmo depois de se interromper o uso de timerosal nas vacinas infantis. 

(142)  

O facto de na altura, se verificar um aumento de casos de TEA, pode dever-se, em parte, 

às mudanças nos critérios de diagnóstico, que foram ocorrendo ao longo do tempo, e ao 

aumento da consciencialização pública e profissional, relativamente ao autismo e a 

outros transtornos relacionados. (149)   

No entanto, a relação que se criou entre as vacinas e o autismo, mesmo não comprovada, 

provocou preocupação nos pais, levando a uma diminuição da taxa de vacinação 

infantil. A partir de 2000, o facto de existir a polémica de que o timerosal causava 
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autismo, originou danos legais, políticos e sociais. Na altura, pais de crianças autistas 

expuseram a sua situação ao Programa de Compensação de Lesões por Vacinas – usado 

para proteger os fabricantes de conflitos superficiais. Essas reclamações tornaram-se 

numa indústria rentável, pois os advogados (sem ética) procuravam possíveis vítimas 

para abrirem processos, obrigando os fabricantes de vacinas a retirar as vacinas do 

mercado, de modo a atrasar o processo de vacinação. A polémica com o timerosal foi 

também utilizada para efeitos políticos, pois em 2004, o Governador da Califórnia 

retirou as TCVs do mercado, levando outros Governadores a seguir o seu exemplo. 

Tanto médicos, como conselheiros governamentais que anunciaram que as vacinas não 

provocavam autismo, foram perseguidos e ameaçados com cartas de ódio e de morte. 

(153) (154)  

 

4.3.2 Estudos in vivo e epidemiológicos com TCVs 

Desde os anos 2000 que a investigação científica tem tentado demonstrar que não existe 

relação entre a inoculação com TCV e autismo. 

Para avaliar uma possível neurotoxicidade do timerosal nas vacinas, foi realizado um 

estudo por Li et al., usando ratinhos com doses altas de timerosal e vacinando-os de 

modo a simular o esquema de vacinação das crianças nos EUA (aos 2, 4, 6 e 12 meses 

de idade). Neste estudo observou-se que a exposição ao timerosal não afetava o 

crescimento dos ratinhos. Adicionalmente, quando expostos a doses de timerosal, 5 

vezes mais altas, também não se observaram efeitos significativos no comportamento 

social.  Porém, quando tratados com doses de timerosal 10 vezes mais altas, 

apresentaram um certo grau de deficiência social. Assim, os resultados observados 

permitem concluir que, a exposição neonatal dos ratinhos ao timerosal, pode causar um 

défice de sociabilidade (caraterística principal do comportamento de crianças com 

TEA), que é dependente da dose. Contudo, é importante mencionar que a dose usada 

neste estudo foi 20 vezes maior da que é usada nas TCV em crianças e que em doses 

baixas não se observou efeito.  (155)  

Em humanos, o timerosal contribui, de facto, para alguma exposição de Hg em bebés, 

o que aliás é demonstrado pela análise das espécies de Hg presentes no cabelo, após 

uma inoculação com TCV. (35) Contudo, a questão-chave é, se as doses presentes nas 

TCV são toxicologicamente significativas, isto é, se contribuem para a acumulação de 
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Hg no SNC, sendo necessário realizar estudos para a desvendar. Como já foi referido, 

o EtHg é metabolizado e eliminado mais rapidamente do organismo, porém, é 

importante ressalvar que o EtHg entra no cérebro, assim como o MeHg e o Hg2+. 

(156,157) 

Ao longo dos anos, foram realizadas várias revisões dos estudos epidemiológicos. Um 

estudo realizado por Price et al., com o objetivo de verificar se o EtHg em vacinas 

aumentava o risco de aparecimento de TEA, englobou 1008 crianças, das quais 256 

tinham TEA e 752 não, permitindo avaliar a exposição de crianças e mães ao timerosal, 

para conseguir estabelecer uma relação com TEA. Deste modo, os resultados 

permitiram concluir que as TCVs não aumentam o risco de TEA e que ambos os grupos 

(com e sem timerosal) tiveram exposições semelhantes, pelo que a exposição ao EtHg 

em vacinas, durante a gravidez ou na infância, não se associa ao aparecimento de TEA. 

(158)  

Passados alguns anos, a Dinamarca, a Suécia e a Califórnia deixaram de usar timerosal 

nas vacinas. Contudo, realizou-se um estudo com o objetivo de comparar a taxa de 

autismo, antes e depois da remoção de timerosal nesses países. Demonstrou-se que a 

prevalência de autismo aumentou nos três países, após a remoção de timerosal. Por isso, 

se a exposição ao timerosal tivesse uma relação causal com o autismo, esperaríamos 

que a prevalência diminuísse em todos os países, após a sua remoção (149)  (o que não 

aconteceu). Portanto, pode-se concluir que os dados existentes não permitem inferir que 

a exposição ao timerosal é responsável pelo aumento da prevalência/taxa de autismo 

em crianças.  

Alguns anos mais tarde, uma revisão abrangente deste estudo do Instituto de Medicina 

Americano (IOM), concluiu que não havia evidência suficiente de que existia uma 

relação causal entre TCVs e o aumento de prevalência de casos de autismo. Na verdade, 

o IOM chegou à conclusão de que as evidências de 2001 favoreciam a rejeição da 

associação entre timerosal e distúrbios do neurodesenvolvimento. (149)  

Em 2003, as vacinas contendo timerosal expiraram nos EUA.  No entanto, a taxa de 

autismo continuou a aumentar nos anos seguintes. Após isso, foram realizados diversos 

estudos no Reino Unido, EUA e Itália. O estudo do Reino Unido avaliou a relação entre 

a quantidade de timerosal recebida de vacinas nos primeiros 6 meses de vida, com 

várias medidas de desenvolvimento cognitivo e comportamental. (159) O estudo em 
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Itália comparou o desempenho neurológico 10 anos após exposição a TCV. (160) 

Ambos os estudos não encontraram associação entre a exposição ao timerosal em 

vacinas e problemas de desenvolvimento neurológico. Por isso, continuam a existir 

fortes evidências de que o timerosal nas vacinas não aumenta o risco de autismo ou 

outros distúrbios do neurodesenvolvimento. (161)  

No mesmo ano, foi realizado um estudo coorte retrospetivo por Verstraeten et al. que 

teve como objetivo avaliar a toxicidade de TCVs em crianças. Este estudo dividiu-se 

em 2 fases: fase 1 – associações entre problemas de neurodesenvolvimento e exposição 

ao timerosal em 124.170 bebés; e fase 2 – problemas mais comuns provenientes da 

exposição na fase 1 em 16.717 crianças. Quanto aos resultados, na fase 1, a exposição 

durante 3 meses ao timerosal levou ao aparecimento de tiques; e na fase 2 não foi 

encontrada nenhum tipo de associação. Porém, das associações significativas 

encontradas, nenhuma era consistente com a relação entre TCV e distúrbios de 

neurodesenvolvimento. (151)  

Posteriormente, em 2009, um estudo de Tozzi et al. avaliou a exposição ao timerosal, a 

longo prazo, para conseguir observar o desempenho neurológico ao fim de 10 anos, 

após a TCV. Este estudo comparou os resultados neurológicos de crianças (com menos 

de 1 ano de idade) que receberam duas doses de DTPa, uma contendo timerosal e a 

outra contendo uma alternativa, o 2-fenoxietanol. Após 10 anos, os 2 grupos foram 

testados e os resultados mostraram que entre os 24 resultados neurológicos avaliados, 

apenas 2 estão associados à exposição ao timerosal. Deste modo, como houve poucas 

associações encontradas entre a exposição ao timerosal e o desenvolvimento 

neurológico, pode-se concluir que o timerosal, nas doses administradas, não é 

prejudicial para a saúde humana. (160)  

Mais tarde, devido à polémica com o timerosal, foram realizados 7 estudos descritivos, 

que concluíram que as TCV não provocam autismo. Ao mesmo tempo que se 

demonstrou isso, começaram a surgir outras teorias, procurando perpetuar a relação 

entre vacinas e autismo, como por exemplo: as crianças recebem as vacinas cedo demais 

e por isso há uma sobrecarga do sistema imunitário, ou então, devido à vacinação surge 

uma resposta autoimune patológica. Estas teorias são falácias por diversas razões: 1 – 

as vacinas não vão sobrecarregar o sistema imunitário; (162) 2 – múltiplas vacinações 

não o enfraquecem, aliás fortalecem-no; 3 – a suscetibilidade a infeções não prevenidas 
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por vacinas é igual entre crianças vacinadas e não vacinadas; (163) e, por último, 4 – o 

autismo não é uma doença auto-imune. (164) Esses estudos e a inaceitável teoria de que 

as vacinas sobrecarregam o sistema imunitário de uma criança rejeitam a premissa de 

que as vacinas causam autismo. (140) 

Em 2010, o CDC realizou 9 estudos diferentes em que mostrou que, tanto a exposição 

pré-natal (gravidez) como a infantil, a TCV não fez aumentar o risco de TEA. (141,144)  

Desde aí que muitos estudos realizados continuaram a apoiar a rejeição de uma 

associação entre timerosal e autismo. (143) 

Um estudo epidemiológico realizado por Thompson et al. em conjunto com o CDC em 

2012, teve como objetivo investigar a exposição ao timerosal entre a gravidez, 

nascimento e os primeiros 7 meses de idade e avaliar os resultados neurológicos 

passados 7 a 10 anos. Os resultados não demonstraram associações entre o timerosal e 

o aparecimento de deficiência intelectual, motora, comportamental e verbal. Contudo, 

houve uma associação entre a exposição precoce ao timerosal e o aparecimento de 

tiques em rapazes, mas o mesmo não se observou em raparigas. (165)  

Adicionalmente, em 2014, um estudo epidemiológico caso-controlo (usando população 

japonesa, pois é altamente homogénea geneticamente) investigou, com mais detalhe, a 

relação entre a exposição à vacina VASPR e TCV e o aparecimento de TEA. Os 

resultados deste estudo permitiram afirmar que não houve diferenças entre o grupo 

controlo e o grupo que recebeu a VASPR ou a TCV e, portanto, a utilização dessas 

vacinas, na população infantil, não aumentam o risco de TEA. Assim, devido à 

preocupação que se gerou à volta do facto de as vacinas aumentarem o risco de TEA, 

torna-se necessário realçar que não é preciso retirá-las do mercado. (166)   

Alguns anos mais tarde, foram elaborados 10 estudos epidemiológicos, que concluíram 

não existir uma relação causal entre a administração de TCV e aparecimento de TEA.  

Acresce que, alguns estudos anteriores, que apoiavam uma relação entre o timerosal e 

o aparecimento de TEA, demonstraram ser de baixa qualidade, apresentando falhas 

significativas de metodologia e, por isso, as suas conclusões revelaram-se inválidas. 

(167,168)   

Posto isto, o Comité Consultivo Global sobre Segurança de Vacinas (CCGSV) fez uma 

revisão abrangente de 28 artigos sobre a segurança do timerosal, incluindo outros 
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estudos epidemiológicos mais robustos e de países diferentes. E, também, incluiu nessa 

revisão um modelo de avaliação de risco quantitativo, que é baseado no modelo 

farmacocinético de EtHg, que serve de base para se conseguir avaliar o risco 

quantitativo da toxicidade do timerosal. Este modelo permite interpretar os estudos em 

animais e humanos, avaliando as ligações entre a dose, os níveis no sangue e no cérebro 

e a sua toxicidade. A partir daí, o CCGSV concluiu que os estudos de toxicidade animal 

e/ou humana provaram que o EtHg não atinge níveis tóxicos no sangue e no cérebro, 

pelo que a associação entre o timerosal em vacinas e o aparecimento de 

autismo/neurotoxicidade é pouco provável. (169)  

Em jeito de conclusão, mais estudos realizados reforçam a evidência de que o timerosal 

não é neurotóxico, sendo apenas um conservante que previne a contaminação das 

vacinas e que é usado há décadas. (142,170) Não obstante, a eliminação do timerosal 

das vacinas pode ser importante para populações que estejam expostas a Hg por outras 

fontes, como, através do consumo de peixe contaminado ou através da exposição a 

vapor de Hg, principalmente em zonas onde há extração de ouro.  
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5 Conclusão e Perspetivas futuras 

A vacinação é um método eficaz no controlo e profilaxia de doenças, sendo considerada 

um dos maiores avanços da medicina. Todavia, nas últimas décadas, como 

consequência do aparecimento de controvérsias relacionadas com a segurança das 

vacinas, começou a haver um aumento da resistência à vacinação infantil, por parte dos 

pais. Nestas polémicas, estão envolvidos diversos componentes de vacinas (no caso 

particular, o timerosal), que são considerados tóxicos, permitindo perpetuar a crença de 

que as vacinas não são seguras. 

Daí, a necessidade e a importância de realizar estudos epidemiológicos e de avaliar a 

toxicidade do Hg, especialmente depois da controvérsia causada pelo artigo fraudulento 

de Andrew Wakefield, publicado no The Lancet em 1998, que relacionava a inoculação 

de VASPR com o aparecimento de autismo nas crianças.  A partir desta data, gerou-se 

um clima de incerteza em torno das vacinas, e, particularmente, das vacinas contendo 

timerosal.  

Deste modo, esta dissertação pretendeu analisar os prós e contras da utilização de 

timerosal, como conservante, em vacinas, focando-se, no que se sabe, sobre a sua 

neurotoxicidade e procurando esclarecer as polémicas em torno deste composto. Para 

isso, recorreu-se à análise de estudos epidemiológicos, referentes à relação entre a 

exposição ao timerosal, presente nas vacinas infantis, e o risco de aparecimento de TEA, 

bem como, à avaliação do seu mecanismo de neurotoxicidade e toxicocinética.   

Relativamente à toxicocinética do timerosal/EtHg é importante destacar que o EtHg 

tem um tempo de semi-vida de 3 a 7 dias (menor que o MeHg), distribuindo-se no 

cérebro e rins, e sendo eliminado após 22 dias na urina e nas fezes, período 

relativamente menor, comparado com o do MeHg. Quanto aos seus mecanismos de 

neurotoxicidade, o EtHg ao ligar-se à Cys vai acumular-se no organismo e ultrapassar 

a BHE, por um mecanismo de mimetização molecular. Posteriormente, este complexo 

desalquila e o EtHg é largamente convertido em Hg2+, que se bioacumula no cérebro. 

O EtHg pode, também, ligar-se à glutationa provocando a diminuição dos seus níveis, 

importantes na proteção das células, e um aumento de ROS, danificando as células, 

ácidos nucleicos e proteínas. Acresce que, a exposição ao EtHg, faz aumentar a 

concentração de glutamato, provocando uma alteração na estimulação cerebral e 

degeneração dos neurónios e, consequentemente, défice motor e cognitivo. O EtHg 
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pode, ainda, provocar um aumento de calbindina e de Ca2+, e oxidação da TrxR, 

causando apoptose celular. 

Contudo, estes efeitos acontecem após a exposição a doses superiores às que resultam 

de uma inoculação com TCV. 

Assim, a realização deste trabalho permite concluir que, de acordo com as condições 

em que as pesquisas foram realizadas, existem evidências suficientes que rejeitam que, 

a exposição ao timerosal/EtHg nas vacinas infantis, tem uma relação causal com o 

aparecimento de autismo e distúrbios neurológicos nas crianças, pois o aumento da 

prevalência de TEA pode resultar de fatores genéticos e ambientais, que não envolvem 

vacinas e que devem ser investigados. 

No entanto, é necessário que, no futuro, se realizem mais estudos para avaliar se as 

TCVs não provocam qualquer tipo de neurotoxicidade. Esses estudos devem adotar 

critérios de diagnóstico, para o TEA, bem definidos; melhorar os registos, para que 

forneçam informações sobre fontes de exposição (exemplo outras fontes de mercúrio), 

estado psiquiátrico, poluição de metais e medicamentos durante a gravidez; e, por 

último, registar as datas em que os indivíduos foram expostos às TCVs e as quantidades 

exatas de doses que receberam. É pois, importante que não ocorra nenhuma alteração 

no período de realização do estudo, que possa prejudicar ou influenciar os resultados 

obtidos, tendo sido esta um dos motivos de tanta polémica. 
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