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Resumo

O timerosal, amplamente usado em vacinas, é um tiossalicilato de etilmercurio, que
apos inoculacdo origina tiossalicilato de sodio e etilmercdrio. Por muitos anos, o
timerosal foi usado como conservante em vacinas infantis e, por isso, quase todos 0s
humanos, que sofreram, pelo menos, uma inoculagédo com vacinas contendo timerosal,
foram expostos ao etilmercurio. A partir de 1998, ap6s a publicacdo do artigo de
Andrew Wakefield no The Lancet sobre a ligacdo causal entre a vacina antisarampo,
parotidite epidémica e rubéola (VASPR) e o aparecimento de transtorno do
desenvolvimento em criancas, isto é, autismo, comecou a gerar-se um clima de
desconfianca em torno das vacinas que contém timerosal, tendo-se levantado a hipotese
de este composto contribuir para o desenvolvimento de alteracBes neurocognitivas
associadas ao autismo. Assim, a discussdo de factos e artificios da utilizacdo de
timerosal como conservante em vacinas, focada na sua toxicidade e procurando
esclarecer as polémicas existentes, € 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 lingua portuguesa como em lingua inglesa) como, por exemplo: “timerosal”;
“etilmerctrio”; “autismo”; “polémica com o timerosal” e “toxicidade do etilmercurio”,
para localizacdo 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 analise refinada, com base em critérios de aceitacdo e de exclusdo, foram
selecionados artigos que contemplavam estudos epidemiolégicos que versavam sobre
a associacdo entre o timerosal em vacinas e 0 autismo. Este trabalho permitiu concluir
que até a data ndo foi estabelecida qualquer relacdo epidemioldgica causal entre a
administracao de timerosal em vacinas e o0 aparecimento de autismo em criancas, 0 que
é reforcado pela demonstrag@o de que a toxicocinética do etilmercurio torna, também,

essa relacdo ainda mais improvavel.

Palavras-chave: Timerosal; Etilmercurio; Autismo; VVacinas.



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 Introducao

Historicamente, 0 mercurio e 0s seus compostos tém sido um dilema, pois, se por um

lado tém varias propriedades Uteis, por outro, sdo bastante toxicos. (1)

A preocupacao com o timerosal surge de potenciais exposi¢Ges durante a infancia a
vacinas contendo este composto como conservante na formulagcdo, em paises onde a

vacinacao obriga a varias administrac@es de vacinas.

Assim, o desafio que atualmente enfrentamos é o de desmistificar o que se diz sobre a
toxicidade e efeitos do mercurio 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 saude humana.

1.1 Mercdrio

Existem 23 elementos quimicos que possuem funcgdes fisioldgicas conhecidas, dos
quais, 12 sdo metais. Sabe-se que 0s metais sd0 essenciais para a manutencdo 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 exposicdo a metais, como o mercurio (Hg), que ndo tém funcdes
biolégicas no nosso organismo, pode levar a sérios problemas de saude. (3) O seu
simbolo quimico — Hg — derivado do latim hydrargyrum significa agua prateada, (4,5)
visto ser o Unico metal pesado, liquido a temperatura e pressdo ambiente, inodoro, de

cor branca prateada e com baixa solubilidade em agua e lipidos. (6)

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

Ndmero anatomico 80
Massa molar 200,59
Ponto de Fuséo -39,0°C
Ponto de Ebulicdo 356,9 °C
Tensdo superficial (25°C) 484 cm™
Resisténcia elétrica (20°C) 95,76 pQ cm
Densidade relativa 13,6 g cm™ (4gua=1)

Nesta sequéncia, as principais propriedades que o diferenciam dos outros metais séo a
sua baixa resisténcia elétrica, alta tensdo superficial, condutividade térmica e grande
facilidade de formacdo de ligages com outros metais, originando amalgamas e

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

Devido a sua alta densidade e taxa de expansao térmica, que é constante durante as
variaces de temperatura, o Hg € utilizado ha varios séculos em barémetros,
manometros, termémetros, (5,11) sendo, também, utilizado na producéo eletrolitica de

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

Apesar disso, ele € um dos contaminantes mais perigosos do meio ambiente, (12) sendo
considerado pela EPA (Agéncia de Protecdo Ambiental dos Estados Unidos) e pela
OMS (Organizacdo Mundial de Salde), o composto toxico que mais preocupa a satde
humana, pois: “Muitos produtos quimicos podem, quando usados corretamente,
contribuir significativamente para a melhoria da qualidade de vida, saude e bem-estar.
Mas outros produtos quimicos sdo altamente perigosos e podem afetar negativamente
a nossa saude e meio ambiente quando usados de maneira inadequada, como, por
exemplo, o Hg”. (13,14)

No ambiente podemos encontra-lo de diversas formas, existindo num grande nimero
de espécies quimicas, sobre a forma de sais dxidos ou compostos alquilados, onde cada
uma delas possui diferentes estados de oxidagéao (0, +1, +2), solubilidade, reatividade e
toxicidade, comportando-se, consequentemente, de forma diferente. (4,8,11) Assim, as
suas espécies quimicas mais significativas podem ser classificadas conforme
demonstrado na figura 1: (11,12,15-17)
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Mercurio

l

Mercurio elementar
(Hg - “mercurio™)

= Exposigdo: dispositivos
contendo  mercurio, como
termometros;

= Liquido a
ambiente;

temperatura

» Da origem ao vapor de
mercirio.

A

Mercurio Inorganico

(Hg" eHg™)

v

= Alta estereoespecificidade;

= Instavel, convertendo-se em
mercurio elementar quando
exposto aluz e ao calor.

|

Mercurio Organico
(MeHg e EtHg, por
exemplo)

!

E formado por ligagdes covalentes
com o carbono;

Metilmerciario (MeHg): é muito
toxico apos ingestdo e acumula-se
rapidamente na cadeia alimentar
(exposigdo: peixes de dgua doce e
salgada e mamiferos marinhos);

= Etilmercario (EtHg):
quimicamente parecido com o
MeHg, mas tem um metabolismo

mais rapido (exposigdo:
inoculagdes com vacinas com
timerosal).

Figura 1- Classificacdo e propriedades dos diferentes tipos de mercurio (adaptado
de Genchi et al.)

O mercurio esta disperso no ambiente devido a fontes naturais (atividade vulcanica,
fogos florestais e radiacdo solar), que levam a reducdo de Hg em Hg metélico,
facilitando a sua volatilizacdo e dispersao atmosférica, e devido a fontes antropogénicas

(pesticidas agricolas e industrias de papel).(18,19)

Deste modo, pode dizer-se que as vias de exposi¢cdo humana ao Hg sdo: a via alimentar
(através do consumo de peixe, especialmente espécies predadoras, onde se encontra o
MeHg que conjuga facilmente com a cisteina, ficando com capacidade para atravessar
a barreira hemato-encefélica (BHE), a parede lipidica das células e a placenta, sendo
lentamente metabolizado e excretado, e por conseguinte podendo interferir no
desenvolvimento normal do feto ao nivel do sistema nervoso central; (1,16) ou, através
do consumo de mamiferos marinhos), via ambiental (libertacdo de Hg atraves das fontes
antropogénicas, apesar desta via ser pouco importante), via ocupacional (exposi¢do
cronica) e via médica, como as amalgamas dentarias (constituidas por Hg metalico,
prata, estanho, cobre e vestigios de zinco, inseridas nos espacos resultantes de caries) e
como as vacinas contendo timerosal (TCV), como conservante (constituidas por EtHQ).
(20) (1,21,22) No caso das améalgamas dentérias, a exposi¢cdo ao Hg deve-se a

libertacdo de pequenas particulas, através de processos como a corrosdo, mastigacéo e
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fragmentacéo, originando vapor de Hg, que é inalado ou deglutido quando se dissolve

na saliva.(23)

Nos ultimos anos, foram realizados vérios estudos que permitiram aumentar 0 nosso
conhecimento em relagdo ao mecanismo de toxicidade do Hg, pois sabemos que as
interacdes com grupos sulfidril (-SH), a inducdo do stress oxidativo, ligacdo com
proteinas e enzimas, e a disrup¢do da homeostase do ido calcio sdo 0s mecanismos mais
criticos relacionados com a sua toxicidade. (16,24-26) No entanto, alguns efeitos da
exposicdo do ser humano a doses pequenas de Hg, a partir do consumo de peixe
contaminado, das amalgamas dentarias ou do timerosal das vacinas, ainda esta sujeita
a debate. (27)

Importa salientar que a exposi¢do ao MeHg é mais significativa que a exposi¢do ao
EtHg, pois o consumo de peixe é uma realidade inultrapassavel. Acresce que, a
exposicdo ao EtHg tem vindo a diminuir devido a substituicdo das TCV por outras

formulaces alternativas.(28,29)

Face ao exposto, podemos destacar que o Timerosal € um tiossalicilato de EtHg, que
apos inoculacdo origina tiossalicilato de sédio e etilmercurio. (30) O timerosal contém
49,6% de EtHg, sendo um dos conservantes usados em vacinas inativadas (31), é um
composto organomercurial e antimicrobiano, isto €, consegue impedir o crescimento

microbiano ao mesmo tempo que mata 0s 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 regressdo comportamental e transtorno invasivo do desenvolvimento em
criangas, ou seja, autismo. (33) Apds este estudo, comecou a criar-se um clima de
desconfianga relativamente a vacinagdo, e em particular nas vacinas que contém

timerosal.

Desta forma, em 1999, nos Estados Unidos da América, levantaram-se varias
preocupac0es, ao nivel da saude humana, devido ao facto de se pensar que nas vacinas,
tanto na gravidez, como na vacinagdo pos-natal, existia uma grande exposi¢do ao Hg.
Consequentemente, a Food and Drug Administration (FDA) exigiu que as empresas
farmacéuticas 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)

14



Contudo, é dificil atribuir esses efeitos apenas a uma substancia, pois poderdo ser
resultado de outras substancias toxicas ou de interacfes entre agentes quimicos,

demonstracdo que sera objeto desta monografia. (37)
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2 Objetivos

Este trabalho tem como objetivo principal discutir os prés e contras da utilizagdo de
timerosal como conservante em vacinas, focando-se no conhecimento acerca da sua
toxicidade e procurando esclarecer algumas polémicas e equivocos em torno deste

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

Pretende-se, entdo:

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 artificios do uso de timerosal nas vacinas e debater a sua

utilizacdo.
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3 Materiais e Métodos

Esta monografia sobre “Factos e Artificios do Timerosal nas Vacinas” foi realizada
apos uma pesquisa bibliografica utilizando as seguintes bases de dados: PubMed,
Google Scholar, CDC (Centro de Controlo e Prevencdo de Doencas), FDA
(Administragdo de Alimentos e Medicamentos), OMS (Organizacdo Mundial de
Saude), EPA (Agéncia de Protecdo Ambiental), Repositorio da UL (Universidade de
Lisboa), EMA (Agéncia Europeia do medicamento), INFARMED, SNS (Servico

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

Em geral, para esta monografia, consultei cerca de 290 artigos, usando 0s seguintes
critérios de aceitacdo: artigos publicados de 1996 a 2021, revisdes, casos clinicos e
livros, associando a estes algumas palavras-chave. A opc¢do pelo inicio do estudo a
partir de 1996, deve-se ao facto de ter sido a partir desta data, que surgiram as primeiras
preocupacdes, que deram origem a polémica relativamente a toxicidade do timerosal.
Neste contexto, usei como critério de aceitacdo o intervalo de anos associado a uma
palavra-chave (em inglés) “timerosal vacina”, obtendo como resultado cerca de 620
artigos no Pubmed, concentrando-se um maior nimero destes artigos a partir de 1999
(ap6s a polémica timerosal-autismo). Porém, a partir de 2010, tem vindo a decrescer,
devido a diminuicdo da importancia das TCV hoje em dia, como se pode observar na

figura 2.
7 thimerosal vaccing| X
Pl.lblmed.gm-
Advanced Create alert Create RSS User Guide
Save Email Send to Sorted by: Most recent | = Display options °
RESULTS BY YEAR 618 results

&

O O

Figura 2 - Resultado da pesquisa na PubMed com a palavra-chave (em inglés)
"timerosal vacina™.

Do total dos 620 artigos, usei como critério de exclusdo a repeticdo de artigos com
conclusdes inadequadas ao objeto de estudo deste trabalho.
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Com base na informacdo recolhida, consultei outras bases de dados utilizando as
sequintes palavras-chave (tanto em lingua portuguesa como inglesa): “mercUrio”,
“toxicidade do mercurio”, “toxicidade etilmercurio”, “timerosal”, “factos e artificios do
timerosal nas vacinas”, “mercUrio e vacina”, “factos, artificios e timerosal”,
“controvérsia com 0 timerosal”, “metabolismo do timerosal”, “metabolismo do
etilmercurio vs. metilmercurio”, “bioacumulagdao do merctrio”, “vias de exposi¢ao do
mercurio”, “Andrew Wakefield, vacina com timerosal”, “Andrew Wakefield e
autismo”, “mercurio como metal pesado”, “cinética do etilmercurio”, “Absorcao,
distribuicdo, metabolismo e excrecdo do etilmercurio vs metilmercario”, “estudos
cinética etilmercurio”, “calcio e timerosal”, “glutamato e timerosal”, “sistema
tiorredoxina — etilmerctrio vs. metilmercario”, “mecanismos moleculares do

2 6

etilmercurio”, “formulacao das TCV”, “timerosal, formulacdo nas vacinas”, “polémica

29 <¢

com timerosal”, “ EMA - timerosal”, “vacina da tosse convulsa — aprovagdo”, “vacina

2 [13 2 [13

timerosal formulacdo farmacéutica”, “vantagens do timerosal nas vacinas”, “vacinas
descontinuadas timerosal”, “vacinas composi¢do”, “fun¢do das vacinas”, “programa
nacional de vacinagdo e timerosal”, “timerosal em Portugal”, “infarmed timerosal”,
“vacinac@o histOria e timerosal”, “prevaléncia do uso de timerosal”, “medicamentos
contendo timerosal”, “uso hoje em dia de timerosal”, “etilmercurio e toxicidade”,
“tiomersal infarmed”, “tiomersal EMA”, “comparacdo do uso de timerosal entre
paises”, “edolfene”, “tropicil top”, “polémica autismo e timerosal”, “autismo”,
»

“transtorno do autismo — sinais e sintomas”, “autismo causas e prevaléncia”, “estudos

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

4.1 Estrutura e propriedades do timerosal e etilmercurio

A magnitude da toxicidade do Hg depende da espécie quimica e da sua concentragéo,
e pode variar com a duracdo da exposicdo e estagio de vida, (1,38) podendo estar
associada a dois tipos de processos: bioacumulagédo (processo pelo qual os organismos
assimilam um contaminante mais rapidamente do que conseguem elimina-lo,
resultando num aumento da concentragdo no organismo, dependente do tempo) e
bioamplificacdo (concentracdo aumenta com o avango no nivel trofico da cadeia
alimentar), e, por isso, 0 Hg pode provocar riscos na saude Humana, mesmo em baixas
concentracdes. (39) Assim, o processo de bioacumulacdo é relevante no caso do
timerosal, presente nas vacinas, contudo, a bioamplificacdo é mais importante para a
exposicdo ao MeHg, uma vez que, este Gltimo composto provém da ingestdo de peixe

predador contaminado.

A toxicidade dos compostos de Hg advém do facto de, ao entrarem no organismo serem
distribuidos por varios 6rgdos e reagirem com diversas enzimas, inibindo a catélise de
reacdes. (40) Por isso, o0s seus efeitos adversos sdo mudltiplos, incluindo
neurotoxicidade, teratogenecidade, nefrotoxicidade e cardiotoxicidade, quando esta
presente em doses elevadas, e imunotoxicidade, em doses mais baixas. Todavia, a base

molecular do desenvolvimento de toxicidade ndo € totalmente conhecida. (27,39)

Assim, ainda que a toxicidade do MeHg seja bem conhecida, a do EtHg é menos
conhecida, pois, até ha pouco tempo, considerava-se que era semelhante a do MeHg,
devido as suas semelhancas quimicas, como se pode observar na figura seguinte (Figura
3). (41)

i roT
H—C—Hg" H—C—C—Hg
H |H H
CH, -Hg' X- CH, - CH, - Hg" X-

MeHg EtHg

Figura 3 - Estruturas quimicas do EtHg e MeHg
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Como foi dito anteriormente, a principal fonte de exposi¢cdo humana a EtHg resulta da
inoculacdo de vacinas contendo tiossalicilato de EtHg, denominado de Timerosal. Este
composto, apos inoculacdo, dissocia-se em tiossalicilato de sédio e EtHg (figura 4).
(30)

(0]
© N&® o 0
? _— AL _SH Na + HgCH:CH3
Hg ) |
N o
CHj,
Timerosal Tiosalicilato de sodio EtHg

Figura 4 - Dissociacdo do timerosal em tiossalicilato e etilmercario

Deste modo, os primeiros efeitos toxicos do EtHg foram identificados em 1870 na
Alemanha, em experiéncias animais, tendo-se verificado que o érgdo-alvo era o sistema
nervoso central (SNC), sendo o sintoma mais 6bvio a descoordenacdo motora. (42,43)
A avaliacdo de neurotoxicidade, resultante da exposicdo a TCV, foi feita com base no
pressuposto das relacdes dose-efeito e dose-resposta do MeHg serem iguais as do EtHg,

tendo como consequéncia a remocao do timerosal das vacinas. (44)

No entanto, apesar de existirem semelhancas nos mecanismos neurotoxicos 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 etilmercurio

Com efeito, o seu potencial toxico deriva das peculiaridades dos seguintes processos:
absorcéo, distribuicdo, metabolismo e excrecdo (ADME) (45) e a compreensdo da
cinética e metabolismo das formas organicas de Hg (MeHg e EtHg), e a sua
distribuicdo, nos tecidos, € importante para conseguir avaliar os efeitos bioldgicos

dessas substancias no organismo humano. (1,46)
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Vaérias formas de Hg podem ser absorvidas e excretadas de maneiras diferentes, sendo
responsaveis pela disparidade na distribuicéo e toxicidade, como podemos observar na

figura 5 apresentada abaixo. (47)

Via de exposicio Acumulacio Excrecao
80%
Inalagiio - » Pulmio \ —»  Ar exalado
. Trato Figado e rins
. _95% Me |
Ingestdo _9__0_\__IeHg—’ gastrointestinal Sangue <‘
(GD (9 a 15%) Saliva

Contacto
~ - ——— 1o
cutaneo Pele Urina, fezes <—
Masculo, rins,
. 100 o EH figado e Transpiragdo/
Vacinas
cérebro Pele

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

De um modo geral, o EtHg entra no organismo ap6s uma inoculacdo de timerosal. De
seguida, ha rutura da ligacdo Hg-enxofre (S) e o EtHg € libertado, interagindo com
proteinas com grupo SH (Prot-SH) e ti6is de baixo peso molecular (cisteina ou
glutationa (GSH)). O complexo EtHg-cisteina (Cys-SHgCH2CH3), estruturalmente
semelhante a metionina, (48) e o complexo EtHg—GSH (GSHgCH2CH3), através de
proteinas de transporte membranar ou por via de rea¢fes de troca com outras Prot-SH
da membrana plasmaética, conseguem sair da célula muscular para o espaco 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), figado (Lprot-S-HgCH3) e cérebro (Bprot-
S-HgCHB3). (46,49)
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Figura 6 - Esquema do metabolismo do EtHg no musculo, apds inoculacao de
timerosal (adaptado de Dorea et al.). Para melhor compreenséo, a figura demonstra
0 metabolismo, omitindo algumas etapas de transferéncia, bem como, as trocas
envolvendo os grupos tidis do fluido intersticial e a transformacdo de CH3CH2-Hg* em
Hg?.

O complexo EtHg-Cys acumula-se no cérebro de ratinhos bebés e pensa-se que,
atravessa a BHE, pelo mecanismo de mimetizacdo molecular pelo qual passa o
complexo MeHg-Cys (Figura 7). Ap0s isto, sofre desalquilagio e passa a Hg?*, mais
rapidamente que o MeHg. A sua eliminacdo, também, é mais répida que a do MeHg,
sendo o tempo de semi-vida do EtHg de 3 a 7 dias, que € substancialmente menor do
que o do MeHg (45 a 70 dias). A excrecdo 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, séo essenciais para modelar os impactos da exposi¢do do ser humano as
formas organicas EtHg e MeHg. Assim, Zimmerman et al. utilizaram células do glioma
de ratos para demonstrar que a absorcao de EtHg-Cys nas células, foi semelhante a do
complexo MeHg-Cys, permitindo-lhes concluir que as duas espécies poderéo ter o

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

Em comparacdo, 0 MeHg também se liga a cisteina, formando o complexo MeHg-Cys

(similar a estrutura da metionina) (Figura 7). Assim, quando a proteina de peixe €
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ingerida, é, posteriormente, hidrolisada e 0 complexo MeHg-Cys é absorvido na parede
intestinal (cerca de 95%). (1) A sua distribuicdo é rapida, sendo que apenas 5%

permanece ligada a hemoglobina na corrente sanguinea, apos 30-40h.

CH;-Hg* + ~S-CH,-CH-COO

I Cisteina

l NH,*

_ “H
CH3-Hg-S- CH,-CH-C00 r“‘ v
l Metilmercurio - Hg
NH; cisteina 4'
-
]
CH3-S-CH,-CH,-CH-C00™ 7 3
I i Metionina 0
il EtHg-Cys

Figura 7 - Formula quimica do complexo MeHg-cisteina e do complexo EtHg-
cisteina, comparando com a metionina (adaptado de Clarkson et al.)

A partir dai, é distribuido por todos os tecidos ricos em proteinas, como cérebro, rim,
figado, musculos, cabelo e unhas. (51) Como referido anteriormente, o complexo pode,
por mecanismo de mimetizagdo molecular, ultrapassar a BHE, utilizando os mesmos
transportadores membranares da metionina, 0 que permite penetrar nas células
endoteliais e, seguidamente, no SNC. No entanto, o transporte através da BHE é
limitado, e, por isso, 0 MeHg acumula-se, durante mais tempo, no cérebro, causando
neurotoxicidade. (1) Posteriormente, 0 MeHg é excretado nas fezes, na urina e leite
materno, podendo também sofrer recirculagdo enterohepatica. (47)

No caso da exposicdo de mulheres gravidas, o MeHg atravessa a placenta e, como 0
sangue fetal tem maior hematdcrito 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 a sua funcéo fisiologica

de filtragcdo, (54) depois no figado (menos de 25%) e em menor quantidade no cérebro
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e nos musculos. (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 0s ratos apresentavam maior
concentracdo de MeHg no cérebro, pois, a acumulagdo deste composto, pode induzir
danos graves na camada granular do cerebelo, provocando neurotoxicidade, ao
contrario do EtHg. (55)

Quanto a distribuicdo de EtHg, Harry et al. evidenciaram que, ap6s uma dose
intramuscular (IM) de timerosal em ratos, a sua distribuicdo, passado 24h, no sangue,
cerebro e rins foi menor (sangue — 10,7 ugHg/g; cérebro — 1,67 ugHg/g; rins — 86,1
ugHg/g), comparando com a dose de MeHg (sangue - 45 ugHg/g; cérebro — 11,4
ugHg/g; rins — 117,5 pgHg/g), pelo que existem diferengas significativas entre a

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

Adicionalmente, varios estudos sugerem que o Hg?* pode ter um papel importante apos

a exposicao a EtHg ou MeHg, uma vez que ocorre desalquilacdo. (25)

Desses estudos faz parte o de Zareba et al, que analisou, em ratos, as diferencas entre o
EtHg e MeHg, descobrindo que os animais expostos ao EtHg apresentavam menor
concentracéo de Hg total, nos tecidos renais e cérebro, mas maior concentragio de Hg?*
nos rins e figado, comparando com os animais expostos ao MeHg. (57) Este estudo
verificou que 6 horas apds administracdo de timerosal, o EtHg é largamente
metabolizado em Hg?*, acumulando-se nos rins, confirmando, assim, que os alvos do
EtHg sdo os rins e o cérebro e que ha diferentes distribuicBes entre as varias formas de
Hg organico. (46,48,58,59) Apesar do tempo de permanéncia do EtHg, no sangue, ser
menor, em comparacdo com o MeHg, o EtHg permanece mais tempo no cérebro dos

macacos, na forma de Hg?*, 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 12, 22 e 32 semanas.
Os resultados mostraram que as concentracGes de Hg eram menores no cerebro dos
macacos que receberam timerosal por via IM, comparando com 0S macacos que
receberam uma dose equivalente de MeHg, por via oral, sendo a sua eliminagdo mais
rapida: 22 dias para o EtHg e 60 dias para o MeHg. (41,62) Contudo, a quantidade de

Hg?* 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 exposicdo a EtHg
provoca uma maior acumulacdo de Hg?* no cérebro, (41,46,48) o que pode resultar da
maior suscetibilidade do EtHg para sofrer desalquilacdo por ataque do radical OH,
levando a uma maior e mais rapida metabolizacdo a Hg?*. (48,54) Este facto pode
explicar a maior toxicidade do EtHg relativamente a uma dose equivalente de MeHg,

pois 0 Hg?* é mais eletrofilico e tem maior afinidade para grupos tiois. (63)

Por ultimo, de acordo com o estudo realizado por Pichichero et al., observou-se que o
EtHg tem um tempo de semi-vida muito pequeno, em comparagdo ao MeHg, pelo que
atinge uma menor concentracdo no sangue. (30,58) Este estudo também analisou as
concentragdes de EtHg, em fezes e urina durante 1 més, depois da inoculacao da vacina,
concluindo que o EtHg se eliminava principalmente por via fecal. (30) Isto podera
dever-se ao facto do EtHg ser convertido mais rapidamente a Hg?*, ndo sofrendo, por
isso, a recirculacdo enterohepatica que o MeHg sofre. No entanto, Carneiro et al.
estudaram a distribuicdo e excrecdo de EtHg e MeHg nos tecidos, concluindo que o
EtHg € também eliminado pela urina, isto porque grande parte do Hg acumula-se no
rim, na forma de Hg?*. (54)

Em suma, existem semelhancas e diferencas na cinética de Hg apo6s a administracédo
oral de MeHg e injecdo IM de timerosal. (41) O EtHg tem semelhancas quimicas com
0 MeHg, uma absorgéo e distribui¢do similares no corpo, causando efeitos semelhantes
no cérebro. Contudo, o EtHg é metabolizado mais rapidamente em Hg?*, provocando,
consequentemente, uma eliminacdo mais rapida, (com excecdo no cérebro, em que a
sua eliminacdo é mais lenta), apesar do MeHg ser mais neurotdxico. Quanto ao tempo
de semi-vida, o EtHg tem menor tempo que o MeHg e, por isso, uma menor
concentracdo no sangue, sendo mais rapidamente excretado, o que resulta numa menor
toxicidade. (1,64) Para além disso, uma inoculagdo de TCV (0,5 mL) contém 25 pg de
Hg e a ingestdo de peixes de agua doce e salgada, com alto teor de Hg, contém cerca de

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

4.1.2 Mecanismos moleculares de toxicidade do etilmercurio

Apo6s uma inoculacdo de TCV, o timerosal dissocia-se e 0 EtHg é distribuido pelo
organismo. No entanto, ndo se sabe muito sobre as suas concentracdes de Hg em tecido

humano, nem sobre 0 seu mecanismo de acao (1), mas sabe-se que o timerosal inibe o
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sitio ativo de varias enzimas, ligando-se as Cys — que contém grupos -SH — e a

selenocisteina (Sec), presente nas selenoproteinas. (16)

4.1.2.1 Deplecdo de glutationa

A alta afinidade do Hg por grupos SH, tem sido sugerida como um dos mecanismos
criticos na toxicidade do EtHg e MeHg. (67) O Hg tem como alvo a glutationa, que é
um tripéptido e antioxidante enddgeno, e contém Cys, um aminoécido com grupos SH,
onde o EtHg e o MeHg se ligam. Por essa razdo, os complexos com os grupos SH,

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

Como referido anteriormente, apds inoculacdo do timerosal, o EtHg liga-se a
aminoacidos como a Cys, formando o complexo EtHg-Cys, que permite o seu
transporte até ao cérebro, através da BHE. De seguida, sofre desalquilacdo passando a
Hg?*, que se acumula no cérebro e rins. (69) Igualmente, o MeHg complexa com a Cys,
permitindo o transporte de MeHg, pelo mecanismo de mimetizacdo da metionina
(substrato do LAT-1 - transportador bidirecional de aminoécidos no cérebro, placenta
e em tumores) (50), para o cérebro através da BHE. Apos a ligacdo de MeHg e EtHg a
glutationa, ocorre diminuicdo dos niveis de GSH (importante na protecdo de células do
SNC) e aumento na producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) (por exemplo,
anido superéxido e peroxido de hidrogénio). De realcar que a GSH € o cofator de
enzimas como as glutationa peroxidases, que sdo importantes no controlo dos niveis de

perdxidos nas células.

O aumento de ROS, que sdo moléculas muito reativas, pode danificar as células, acidos
nucleicos e proteinas, (70) e regular negativamente a atividade das enzimas redox, e
consequentemente, levar a stress oxidativo, que € 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 deplecdo da GSH e 0 aumento
de ROS. Neste estudo verificou-se que a exposi¢do ao timerosal e, consequentemente,
ao EtHg provoca deplecdo da GSH, aumento de ROS e, também, stress oxidativo nos
monacitos. (41,60,61)
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Adicionalmente, num estudo de Zimmermann et al., depois da exposi¢do aos complexos
EtHg-Cys e MeHg-Cys, ocorreu uma diminuicdo da viabilidade das células C6 do
glioma de ratos, induzindo morte celular. Observou-se, também, uma diminuigdo nos
niveis de GSH, depois da exposi¢do ao complexo de MeHg-Cys maior do que ap6s

exposicdo ao complexo de EtHg-Cys. (50)

4.1.2.2 Inibicao 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 € constituido pela tiorredoxina (Trx), pela selenoenzima tiorredoxina redutase
(TrxR) e pelo NADPH (71) tendo como fungdo manter as proteinas reduzidas, de modo
a evitar o stress oxidativo, regular a sintese de DNA e a proliferacéo celular, manter a
sinalizacdo celular, entre outras. (72) Uma vez que este sistema esta presente em varias
vias de regulacdo metabdlica, (73) pode ser parte integrante do mecanismo de
toxicidade do EtHg.
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Figura 8 - Sobreposicao de funcdes entre o sistema da glutationa e da tiorredoxina
(Adaptado de Lu, Jetal.)
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Os compostos de Hg tém alta afinidade para os grupos selenotiol (SeH) da
selenocisteina, presente em selenoproteinas (TrxR e glutationa peroxidase (GPx)),

superior a 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 mitocondria (TrxR2) (71,72) e,
para além da reducdo da Trx, tem varias fungdes, como reducdo de peroxidos e

regeneracdo de diversos compostos. (76)

Assim, Branco et al. realizou um estudo com o objetivo de compreender a associagao
entre compostos de Hg e o sistema tiorredoxina. Este estudo demonstrou que, apos 28
dias de exposicdo ao MeHg, através de peixe contaminado, a atividade da TrxR no
cérebro diminuiu. Esta diminuicdo ocorreu antes do dano patolégico, pelo que a sua
inibicdo pode ser uma consequéncia da toxicidade do Hg. (73)

Uma exposi¢édo a niveis baixos (1 uM) de MeHg e EtHg inibe a atividade da TrxR, e
promove a translocacdo para o nucleo, do fator nuclear E2 (Nrf-2) (fator de transcrigédo
envolvido no stress oxidativo) que se liga ao elemento de resposta antioxidante (ARE),
na regido promotora do gene da TrxR1, iniciando a sua transcricdo e sintese. Para além
disso, quando a atividade da TrxR diminui, ocorre um mecanismo de seguranca que
envolve a GSH, para manter a reduco de tiorredoxina. A medida que a exposicéo ao
MeHg e EtHg aumenta, 0 mecanismo de seguranca é bloqueado, ocorrendo oxidacdo
da tiorredoxina, que provoca apoptose celular. (77) Neste contexto, os sistemas redox
ativos sdo fatores importantes no controlo da transduc¢édo do sinal redox e na regulacdo
da producdo de ROS, (76) uma vez que, os dois sistemas juntos evitam o stress
oxidativo. (73) Estes sistemas sdo alvos de compostos de Hg no SNC, pelo que, a
interrupcao das vias de sinalizacdo redox, podera ser a causa primordial dos efeitos

sobre 0 neurodesenvolvimento. (78-80)

4.1.2.3 Transporte de glutamato

O glutamato que é o aminoacido mais abundante do SNC e atua como principal
neurotransmissor excitatorio, sendo importante nalguns processos cerebrais como o
desenvolvimento, memoria e aprendizagem. (81) Este aminoacido ndo atravessa a
BHE, sendo sintetizado no tecido nervoso, pois as enzimas que participam no seu

metabolismo estdo presentes nos neuronios. Este neurotransmissor, quando esta
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presente em elevadas concentragdes, pode ser uma toxina capaz de provocar doengas

neurodegenerativas. (82,83)

A farmacodindmica induzida pelo timerosal no SNC é complexa, pois este pode
interagir com varias proteinas e estruturas celulares, afetando diversos processos
biolégicos. O que se sabe é que inoculagdes de timerosal provocam um aumento da
concentracdo extracelular de glutamato, podendo alterar a estimulacdo cerebral,
levando a degeneragdo dos neuronios. Adicionalmente, o aumento da concentracéo de
glutamato também pode afetar processos criticos no desenvolvimento cerebral, como
apoptose, formacdo de sinapses, etc, contribuindo para o neurodesenvolvimento de

transtornos mentais. (84)

Igualmente, 0 MeHg provoca uma interrupcgédo do transporte de glutamato. (85) Este
quando ¢ libertado na fenda sinaptica, via recetores NMDA, estimula o influxo de Ca?",
aumentando os seus niveis. Contudo, o mecanismo pelo qual o MeHg interage com 0s
transportadores de glutamato ainda ndo é conhecido, pois existem varios tipos de
transportadores. Pensa-se que o MeHg e o0 Hg?* - e possivelmente o EtHg - aumentam
a libertacdo deste neurotransmissor e impedem a sua captacdo pelos astrocitos. A
consequente acumulacdo de glutamato no terminal sinaptico esta associada ao défice
motor e cognitivo. Assim, elevados niveis de glutamato extracelular podem causar um
aumento na transmissdo glutamatérgica, provocando excitotoxicidade. (61,86,87)
Dentro das consequéncias moleculares que o aumento dos niveis de glutamato provoca,
incluem-se 0 aumento do peroxido de hidrogénio (ou seja, ROS), diminuicdo da
glutationa na mitocdndria, aumento da peroxidacao lipidica e alteracdes na homeostase
do célcio. (88,89)

4.1.2.4 Funcdes celulares que dependem do calcio

A homeostase do céalcio é muito importante nos processos celulares, sendo este um
elemento essencial para diversas fungdes como a exocitose e a contragdo muscular. No
entanto, quando o calcio estd em excesso, existem mecanismos de defesa que tentam

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

Desta forma, foi demonstrado que o timerosal consegue induzir ou inibir varias fungdes
celulares que dependem do calcio, sendo dependentes da sua concentracdo. Por

exemplo, baixas concentracdes de timerosal (1 uM) abrem o canal de Ca InsP3 e
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concentragdes mais altas (100 uM) provocam um aumento da libertacdo de Ca no
cerebelo. (61,90) Na membrana do reticulo endoplasmatico, o timerosal pode ativar o
canal de Ca InsP3, desencadeando a libertagdo de Ca para o interior da célula, e
resultando, consequentemente, num influxo de Ca extracelular, (91) o que induz stress

oxidativo, neurotoxicidade e disfun¢do mitocondrial. (92)

Em comparacdo, a neurotoxicidade do MeHg esta relacionada com a interrup¢éo do
transporte de glutamato, que, consequentemente, aumenta 0s Seus niveis por
estimulagdo dos recetores NMDA. Por conseguinte, ocorre aumento do influxo de Ca?*,
gue provoca stress oxidativo e neurotoxicidade, pois um aumento dos niveis de Ca, no
terminal pos-sinaptico, afeta as mitocdndrias, por meio do aumento da atividade do
Oxido nitrico sintase (iNOS) e producdo de Oxido nitrico (NO), (93) levando a
disfuncbes como: despolarizacdo, aumento dos niveis de ROS e disfuncao
mitocondrial. (94) A disfuncdo mitocondrial também provoca aumento dos niveis de
K* e efluxo de H*. (95)

Além disso, 0 MeHg ao ligar-se a transportadores, interfere na respiracdo oxidativa,
diminuindo os niveis de ATP, pelo que, a disfuncdo mitocondrial pode estar envolvida
em mecanismos de apoptose celular. (95) Esta disfun¢do aumenta o stress oxidativo e

reduz as defesas de antioxidantes, criando graves consequéncias para a satde. (96)

Como referido, a homeostase do Ca?* tem um papel crucial nos processos de lesdo
celular, uma vez que, de acordo com as evidéncias, uma disrupcdo do mesmo, pode

estar associada a um efeito neurotdxico.

Deste modo, ap6s a exposi¢do do organismo ao EtHg ou MeHg, ocorre um aumento da
expressdo da proteina de ligacdo ao Ca (a calbindina) nas células cerebrais. Posto isto,
o EtHg ou MeHg promovem a elevagio de Ca?*, induzindo dano ou levando & apoptose
celular. Por conseguinte, pode ocorrer a redugéo da expressdo da glutamina sintetase
no tecido cerebral, que induz a conversdo de glutamato em glutamina, regulando a
concentracédo de glutamato na fenda sinaptica e equilibrando a sua concentracéo (figura
8), de modo a estar abaixo do nivel que é considerado toxico. O glutamato se estiver
em concentragdes elevadas passa a ser uma potente neurotoxina, induzindo lesdo

neuronal e, consequentemente, morte. (97)
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Figura 9 - Mecanismo de neurotoxicidade apds exposicdo ao EtHg (adaptado de
Souzaetal.)

Posto isto, pode-se afirmar que a toxicodindmica do EtHg é muito semelhante a do
MeHg, no entanto, a farmacocinética é diferente entre os compostos, fazendo com que
0 MeHg seja mais toxico.

4.2 Uso do timerosal nas vacinas e o0s seus efeitos

As vacinas sdo um meio de protecdo e combate contra diversas doencas, podendo (32)
ser consideradas medicamentos. No entanto, apresentam diversas diferencas
comparativamente aos medicamentos classicos, (98) sendo necessarias em situacoes

de profilaxia, para proteger um nimero alargado de populagdes. (99)

Sdo, geralmente, constituidas por um ou mais antigénios (particulas estranhas), por
adjuvantes, que permitem uma melhor resposta imunoldgica, tornando-a rapida e

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

Os conservantes como, por exemplo, o timerosal, o fenol e o formaldeido, séo

compostos quimicos utilizados nas vacinas inativadas, e em formulagfes biologicas,
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com a finalidade de evitar o crescimento bacteriano e fngico, principalmente em casos
de contaminacdo acidental, que ocorre quando ha repetidas puncbes em frascos
multidose. (101,102) Estes conservantes podem estar presentes em vacinas multidose,
(103) pois o transporte e distribuicdo sdo mais rapidos e eficientes, acelerando o fabrico

e evitando o0 aumento de custos e contaminacdo (uma das vantagens do timerosal).

Em 1927, o quimico Morris Kharasch patenteou o timerosal e, em 1928, a industria
farmacéutica “Eli Lilly and Company” ajudou a Universidade de Chicago na sintese 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, comecou a ser utilizado
em produtos antissépticos (sprays nasais, colirios, solucdes para lentes de contacto e
vacinas) para prevenir a contaminacdo. Por igual motivo, este conservante bactericida

comecou a ser usado em vacinas multidose. (104)

Desde 1930 que o timerosal é usado como conservante em concentragdo de 0,01%,
contendo 25 ug de Hg por dose de 0,5 mL, e como aditivo para produtos biolégicos em
muitos medicamentos, produtos cosméticos, colirios e vacinas. (32,62,105) E usado
também em situacfes em que ha falta de recursos de conservacédo adequados, como € o

caso da refrigeracéo. (62,103)

A agio antimicrobiana do timerosal deve-se a sua dissociacdo em EtHg e tiossalicilato
de sodio, estando mais propriamente relacionada com o EtHg. (101,105) Esta
propriedade permite o uso seguro de vacinas, que contém pequenas quantidades de
timerosal e, também, a possibilidade de vacinas como a da gripe, poderem estar em
frascos multidose, evitando a sua contaminacdo e facilitando as campanhas de
vacinacdo em massa. (106) Este composto permitiu que centenas de milhdes de pessoas
tivessem acesso a vacinas (107) , pois € mais barato e facil 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 introdugdo de
bactérias e fungos, o que acarreta um risco de reacdes locais e doengas graves, podendo,
em casos mais severos, provocar morte. Este risco acaba por ser mais elevado do que

0s riscos associados ao uso de conservantes. (100,101,109)
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Desde o século XX que as TCVs comecaram a ser usadas em todo o mundo. Todavia,
passados alguns anos foram levantadas varias questdes, sobre a seguranca de alguns

componentes ndo bioldgicos presentes nas vacinas, principalmente o timerosal. (110)

Deste modo, em 2004, o Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) e o
INFARMED concluiram que, por precaucdo, deveria evitar-se ou reduzir-se o uso de
timerosal e outros compostos de Hg nas vacinas e nos processos de fabrico, comecando
a substituir o timerosal por outro tipo de conservantes nas vacinas multidose, o que

provocou um enorme esforgo na investigacgao. (111,112)

Desde ai que varias vacinas autorizadas na UE, Reino unido e EUA foram retiradas, ou
reduzidas as quantidades do conservante timerosal, com o intuito de diminuir a
exposi¢do a compostos organomercuriais, para conseguir atingir a meta global definida.
(103,105,113) Contudo, a Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) observou que,
durante alguns processos de fabrico, o uso de timerosal era necessario, desde que a sua

utilizacdo 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 doenca invasiva por Haemophilus influenzae serotipo b (Hib), a doenca
invasiva por Neisseria meningitidis do serogrupo C, a gripe A (H1N1) e, por fim, a
doenga por Streptococcus pneumoniae. Todas estas vacinas continham timerosal em
concentracdes entre 8 a 50 pg por dose, (31,32,114) pelo que néo existe qualquer

evidéncia de diminuicdo da sua seguranca. (115)

Em Portugal, comecou-se a administrar vacinas no inicio do século XIX, e em Outubro
de 1965 criou-se o Plano Nacional de Vacinacdo (PNV) gratuito, acessivel e universal.
A partir dai foram vacinadas mais de 7 milhdes de criangas e varios milhdes de adultos
e gravidas, a fim de controlar ou erradicar certas doencas, 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 meningococica, e por conseguinte evitar centenas ou milhares de mortes.
(32,116)

Hoje em dia, os compostos de Hg sdo utilizados raramente, sendo a prevaléncia do seu
uso em vacinas e colirios quase nula. Porém, estes podem estar presentes na formulagéo,
mas em quantidades diminutas, ndo apresentado efeitos nocivos para a salude, exceto
reacdes de hipersensibilidade. (106,115)
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Em Portugal, as vacinas do PNV ndo contém timerosal, isto &, tanto as vacinas da gripe
H1N1, a vacina meningocdcica e a vacina DTPa contém quantidades residuais, menos
de 0,3 pg, sendo consideradas vacinas sem timerosal. (106,117,118) Mesmo estas
vacinas com timerosal em quantidades diminutas, j& foram retiradas do mercado (tabela
2).

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

Vacina NomeCimerdal | Hiiikin.de kiR | Comcsmiragto Hg/0,5mL
de timerosal
DTPa Tnp::tdm Sanofi Pasteur icoside s residual
(descontinuada) ug
Hib Hiberix GlaxoSmithKline 0 0
. - Pandemrix ; : ;
Gripe HIN1 : GlaxoSmithKline 0.01% 25
(descontinuada)
VHB Engerix -B GlaxoSmithKline 0 0
HPV Gardasil Merck 0 0
VASPR M-M-RVaxpro MSD VACCINS 0 0
Meni L. Menomune-A/C/Y/W
: °“l;1':%°°°““ -135 Sanofi Pasteur 0.01% 245
(multidose) (descontinuada)
Pneumocécia Pneumovax - 23 Merck 0 0

No caso da vacina DTPa (Tripedia® - aprovada em 1992 e retirada em 2013), cada dose
contém o toxoide diftérico, o toxoide tetdnico e o toxdide com subunidades de
Bordetella pertussis, tendo como excipientes o aluminio, formaldeido (menos de
0,01%) e pode conter timerosal resultante do processo de fabrico (menos de 0,3 ug de
Hg por dose). (119-122)

A vacina da gripe HIN1 (Pandemrix® - aprovada em 2009 e retirada em 2010) (108) €
composta pelo virus Influenza inativado contendo o antigenio, e pelos seguintes
excipientes: polissorbato 80 (ou Tween 80), octoxinol, timerosal, cloreto de sddio
(NaCl), fosfato dissédico (Na2HPO4), fosfato monopotassico (KH2PO4), cloreto de
potassio (KCI), cloreto de magnésio (MgCl2) e agua para preparacOes injetaveis,
podendo conter proteina de ovo, ovalbumina, formaldeido, sulfato de gentamicina e
desoxicolato de sodio. (119,123-125)

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

vacina polissacarida combinada e indicada para prevenir a doengca meningococica
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invasiva. Cada dose de vacina multidose com 6 mL de diluente contém agua destilada

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

Em 2008, a Organizacdo Mundial de Saude, mesmo sabendo dos riscos da utilizacdo
do timerosal, defendeu o uso de timerosal nas vacinas, justificando que este € seguro e
que devera ser utilizado como conservante, uma vez que 0 risco de contaminacao em
vacinas multidose ultrapassa o risco ficticio de intoxicacdo por Hg. Adicionalmente,
realizaram-se estudos que afirmaram que ndo ha evidéncia clara de toxicidade em
criangas ou adultos expostos ao timerosal (contendo EtHg) e que as vacinas que contém
essa substancia ndo aumentam a quantidade de Hg no organismo, pois este é eliminado
rapidamente, por isso ndo se acumula, ndo atingindo niveis prejudiciais a saude
humana, pelo que tera um perfil de toxicidade mais seguro que o do MeHg, que é
potencialmente toxico. (32,62,109) Esses estudos vieram, também, demonstrar que 0s
efeitos adversos mais comuns passam por inchaco e rubor no local da injecédo, podendo,
muito raramente, originar alergias graves. (109) Contudo, as autoridades reguladoras
da saude (nomeadamente a EMA) e indUstrias farmacéuticas conseguiram eliminar o
timerosal aos poucos, tanto nos EUA como na UE, o que implicou a mudanca de vacinas
multidose para unidose, que, no ultimo caso, ndo precisam do timerosal como
conservante. (32) Esta opcao de interditar a producéo e utilizacdo de TCVs teve um
impacto negativo ao nivel da acessibilidade da vacinacao, principalmente em paises em

desenvolvimento. (129)

Todavia, o timerosal ndo tem sido s6 usado em vacinas. Nos Ultimos anos, ele esta
presente em produtos nasais e colirios (edolfene® e tropicil top®), produtos oftalmicos,
como lagrimas artificiais, lentes de contacto e gotas oculares, pomadas topicas,
produtos de uso transdérmico e tintura de mertiolato® (no Brasil). Este ultimo, deve ser

utilizado para desinfetar feridas, promovendo a sua cicatrizacdo. (106,130-132)

Quanto aos colirios, 0 Comité de Medicamentos para Uso Humano decidiu que estes
devem ser usados sem conservantes na populacdo pediatrica, nomeadamente em
neonatos, mas quando Sao necessarios com conservantes devem conter a dose minima
para provocar acdo antimicrobiana, justificando sempre a sua utilizacdo.
Adicionalmente, deve-se promover sempre prepara¢fes oftalmicas sem Hg ou
derivados, substituindo por outras alternativas como o 2-fenoxietanol ou o fenol, apesar
da sua eficacia antimicrobiana e seguranca nao serem tdo boas como a do timerosal.
(107,111,117,129)
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Atualmente, o Edolfene® é um dos colirios que contém timerosal, tendo como
substancia ativa (SA) o flurbiprofeno sodico, e como excipientes o cloreto de potassio,
NaCl, citrato de sddio, acido citrico mono-hidratado, edetato dissodio, timerosal, dgua
purificada, acido cloridrico e/ou hidréxido de sodio. (133) Este colirio € indicado na

miose (diminuicdo da pupila) intra e pos-operatdria. (134)

O Tropicil top®, também contém, hoje em dia, este composto organomercurial e
destina-se a tratar a midriase, que se caracteriza por ser a dilatacdo anormal da pupila.
Este colirio tem como SA a tropicamida e como excipientes o acido borico, timerosal,

propilenoglicol, agua, acido cloridrico concentrado, NaCl e hidréxido de sédio. (135)

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

oftalmicos, tem um historial de seguranca para a satde humana. (136)

4.3 Factos e Artificios do Uso de Timerosal nas Vacinas

Desde 1999 que se tem falado da relagéo 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 conclusdes foram retiradas, todavia

a controvérsia continua.

Antes da década de 1930, j& havia dados, em animais e humanos, que comprovavam a
seguranca e eficacia do timerosal como conservante. (137) Desde ai, que o timerosal
tem um historial de seguranca e eficacia na prevencéo da contaminagdo microbiana das
vacinas, sem causar grandes efeitos adversos, para além de reacGes no local de injecao.
(138) O timerosal foi o composto organomercurial mais promitente da industria

farmacéutica depois da 1* Guerra Mundial. (104)

Apesar disso, na década de 1970 comegaram a surgir as primeiras preocupagdes sobre
a sua seguranca, devido a alta consciencializagdo sobre a toxicidade dos compostos
alquilados de Hg, em resultado dos episodios de envenenamento em massa com MeHg
no Japdo 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 possivel 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 criangas tinham desenvolvido sintomas de autismo 1
més apos receber a VASPR, apresentando sintomas gastrointestinais e hiperplasia
nodular linfoide, concluindo que a VASPR causava inflamacéo intestinal, levando a
transferéncia de peptideos para o sangue e para 0 cérebro, afetando o
neurodesenvolvimento das criancas. (140) J& em 2010, este artigo foi retirado ap6s

confirmar-se que havia fraude nos resultados.

Contudo, rapidamente, em 1999, a polémica passou da ficticia ligacdo VASPR —
autismo, para a relacdo 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 ingestdo de MeHg. (30) Portanto, estas ligacdes pretendiam traduzir a seguinte
afirmacdo: “uma “epidemia” de autismo que, aparentemente, coincidiu com a
introducdo da VASPR e/ou 0 aumento da exposicdo ao EtHg, devido ao aumento do
namero de vacinas recomendadas nos primeiros 3 anos de vida”. (142) Todavia, 0
timerosal nunca foi usado na VASPR, pois esta é uma vacina viva e ndo precisa de

agentes antimicrobianos. (143)

O transtorno do espetro do autismo (TEA) consiste numa deficiéncia de
desenvolvimento neuroldgico, causando dificuldades e desafios sociais, de
comunicacdo e comportamentais significativos. (144,145) Os seus sintomas podem ser
variaveis e estdo associados a comportamentos repetitivos, podendo ser leves ou graves.
(145) Normalmente aparece no inicio da infancia, evolui com a idade e continua a
manifestar-se para o resto da vida. (146) Varios estudos que foram realizados tém
destacado a importancia genética como sendo uma possivel causa do TEA. (104,147—
149) Além disso, o diagnostico deste transtorno passa pelos seguintes critérios,
definidos pela Associagdo Americana Psiquiatrica: “deficiéncia na comunicagdo social
em diversos contextos e com outras pessoas; padres repetitivos e restritos de
comportamento, interesse ou atividade; presenca de sintomas no periodo inicial de
desenvolvimento; falta de funcionamento social e ocupacional; e, perturbagdes néo
desenvolvidas por deficiéncia intelectual ou atraso no desenvolvimento”. Todavia, estes

critérios podem variar, (146) pois investigadores da década de 1970 comecaram a
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mudar os critérios de diagnostico, de forma a conseguirem abranger crian¢as com maior

deficiéncia intelectual e de linguagem. (104)

Ao contrario do que era alegado, os sinais e sintomas do autismo sdo bastante diferentes
dos da neurotoxicidade por Hg, pois estes passam por alteragdo a nivel do equilibrio e
coordenacdo motora, alteracdo sensorial, na fala e psiquiatrica, que diferem ou estdo
ausentes numa crianga com autismo, pelo que, as preocupacdes acerca do timerosal ser

a causa do autismo, ndo sao biologicamente plausiveis. (140)

Tanto ambientalistas como médicos comecaram a ter em atencdo as exposices
ambientais ao Hg, e por isso, a FDA pediu as empresas farmacéuticas que relatassem
as quantidades de Hg presentes nos seus produtos e também as identificasse, através da
Lei da Modernizagdo da Administracdo de Alimentos e Medicamentos dos Estados
Unidos. (140) A partir dai conseguiu-se perceber que a quantidade de EtHg nas vacinas

excedeu as quantidades impostas pela FDA para o0 MeHg. (150)

Em 2001, ndo havia evidéncia 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 preocupacdo hipotética de que este poderia causar problemas
neurologicos, sobrepds-se a falta de evidéncias de danos. No entanto, o timerosal ndo
foi removido da vacina contra a gripe, a pedido da Academia Americana de Pediatria
(AAP) e do Servico de Saude Pdblica dos EUA. (141,151)
Nessa altura, Frank DeStefano (diretor do servico de seguranca do CDC) referiu que:
“Se causasse autismo, a previsdo seria que, uma vez que o timerosal fosse retirado das
vacinas, 0 nimero de casos de autismo deveria ter estabilizado ou diminuido. Mas isso
ndo aconteceu”. (152) Por outras palavras, a taxa de prevaléncia de autismo continuou
a aumentar, mesmo depois de se interromper 0 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,
as mudancas nos criterios de diagnostico, que foram ocorrendo ao longo do tempo, e ao
aumento da consciencializacdo publica e profissional, relativamente ao autismo e a

outros transtornos relacionados. (149)

No entanto, a relagdo que se criou entre as vacinas e 0 autismo, mesmo ndo comprovada,
provocou preocupacao nos pais, levando a uma diminuicdo da taxa de vacinagédo

infantil. A partir de 2000, o facto de existir a polémica de que o timerosal causava
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autismo, originou danos legais, politicos e sociais. Na altura, pais de criancas autistas
expuseram a sua situacdo ao Programa de Compensacéo de Lesdes por Vacinas — usado
para proteger os fabricantes de conflitos superficiais. Essas reclamacgdes tornaram-se
numa industria rentavel, pois os advogados (sem ética) procuravam possiveis vitimas
para abrirem processos, obrigando os fabricantes de vacinas a retirar as vacinas do
mercado, de modo a atrasar o processo de vacinagdo. A polémica com o timerosal foi
também utilizada para efeitos politicos, pois em 2004, o Governador da Califérnia
retirou as TCVs do mercado, levando outros Governadores a seguir o seu exemplo.
Tanto médicos, como conselheiros governamentais que anunciaram que as vacinas nao
provocavam autismo, foram perseguidos e ameacados com cartas de 6dio e de morte.
(153) (154)

4.3.2 Estudos in vivo e epidemioldgicos com TCVs

Desde os anos 2000 que a investigacdo cientifica tem tentado demonstrar que ndo existe

relacdo entre a inoculagdo com TCV e autismo.

Para avaliar uma possivel 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 0 esquema de vacinacgdo das criangas nos EUA (aos 2, 4, 6 e 12 meses
de idade). Neste estudo observou-se que a exposi¢do ao timerosal ndo afetava o
crescimento dos ratinhos. Adicionalmente, quando expostos a doses de timerosal, 5
vezes mais altas, também ndo se observaram efeitos significativos no comportamento
social. Porém, quando tratados com doses de timerosal 10 vezes mais altas,
apresentaram um certo grau de deficiéncia social. Assim, os resultados observados
permitem concluir que, a exposicao neonatal dos ratinhos ao timerosal, pode causar um
défice de sociabilidade (carateristica principal do comportamento de criangcas 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 criangas e que em doses

baixas nao se observou efeito. (155)

Em humanos, o timerosal contribui, de facto, para alguma exposi¢do de Hg em bebés,
0 que alias é demonstrado pela analise das espécies de Hg presentes no cabelo, ap6s
uma inoculacdo com TCV. (35) Contudo, a questdo-chave €, se as doses presentes nas

TCV séo toxicologicamente significativas, isto &, se contribuem para a acumulacgéo de
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Hg no SNC, sendo necessario realizar estudos para a desvendar. Como ja 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 Hg?".
(156,157)

Ao longo dos anos, foram realizadas varias revisdes dos estudos epidemiolégicos. 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 criangas, das quais 256
tinham TEA e 752 ndo, permitindo avaliar a exposic¢do de criancas e maes ao timerosal,
para conseguir estabelecer uma relacdo com TEA. Deste modo, os resultados
permitiram concluir que as TCVs nao aumentam o risco de TEA e que ambos 0s grupos
(com e sem timerosal) tiveram exposicdes semelhantes, pelo que a exposi¢do ao EtHg
em vacinas, durante a gravidez ou na infancia, ndo se associa ao aparecimento de TEA.
(158)

Passados alguns anos, a Dinamarca, a Suécia e a California deixaram de usar timerosal
nas vacinas. Contudo, realizou-se um estudo com o objetivo de comparar a taxa de
autismo, antes e depois da remocdo de timerosal nesses paises. Demonstrou-se que a
prevaléncia de autismo aumentou nos trés paises, apds a remocao de timerosal. Por isso,
se a exposicdo ao timerosal tivesse uma relagcdo causal com o autismo, esperariamos
que a prevaléncia diminuisse em todos os paises, apds a sua remocao (149) (o que ndo
aconteceu). Portanto, pode-se concluir que os dados existentes ndo permitem inferir que
a exposicao ao timerosal € responsavel pelo aumento da prevaléncia/taxa de autismo

em criancas.

Alguns anos mais tarde, uma revisao abrangente deste estudo do Instituto de Medicina
Americano (IOM), concluiu que ndo havia evidéncia suficiente de que existia uma
relacdo causal entre TCVs e 0 aumento de prevaléncia de casos de autismo. Na verdade,
0 IOM chegou a conclusdo de que as evidéncias de 2001 favoreciam a rejeicdo da

associacao entre timerosal e distarbios do neurodesenvolvimento. (149)

Em 2003, as vacinas contendo timerosal expiraram nos EUA. No entanto, a taxa de
autismo continuou a aumentar nos anos seguintes. Apos isso, foram realizados diversos
estudos no Reino Unido, EUA e Italia. O estudo do Reino Unido avaliou a rela¢do entre
a quantidade de timerosal recebida de vacinas nos primeiros 6 meses de vida, com

varias medidas de desenvolvimento cognitivo e comportamental. (159) O estudo em
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Italia comparou o desempenho neurologico 10 anos apds exposicdo a TCV. (160)
Ambos 0s estudos ndo encontraram associacdo entre a exposicdo ao timerosal em
vacinas e problemas de desenvolvimento neuroldgico. Por isso, continuam a existir
fortes evidéncias de que o timerosal nas vacinas ndo aumenta o risco de autismo ou

outros distarbios 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 criangas. Este estudo dividiu-se
em 2 fases: fase 1 — associagdes entre problemas de neurodesenvolvimento e exposicéo
ao timerosal em 124.170 bebés; e fase 2 — problemas mais comuns provenientes da
exposicdo na fase 1 em 16.717 criancas. Quanto aos resultados, na fase 1, a exposicao
durante 3 meses ao timerosal levou ao aparecimento de tiques; e na fase 2 nao foi
encontrada nenhum tipo de associagdo. Porém, das associacBes significativas
encontradas, nenhuma era consistente com a relacdo entre TCV e disturbios de

neurodesenvolvimento. (151)

Posteriormente, em 2009, um estudo de Tozzi et al. avaliou a exposicao ao timerosal, a
longo prazo, para conseguir observar o desempenho neurol6gico ao fim de 10 anos,
apos a TCV. Este estudo comparou os resultados neurol6gicos de criangas (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. Apds 10 anos, os 2 grupos foram
testados e os resultados mostraram que entre o0s 24 resultados neuroldgicos avaliados,
apenas 2 estdo associados a exposi¢do ao timerosal. Deste modo, como houve poucas
associacfes encontradas entre a exposicdo ao timerosal e o desenvolvimento
neuroldgico, pode-se concluir que o timerosal, nas doses administradas, ndo é

prejudicial para a saude humana. (160)

Mais tarde, devido a polémica com o timerosal, foram realizados 7 estudos descritivos,
gue concluiram que as TCV ndo provocam autismo. Ao mesmo tempo que se
demonstrou isso, comegaram a surgir outras teorias, procurando perpetuar a relacéo
entre vacinas e autismo, como por exemplo: as criangas recebem as vacinas cedo demais
e por isso h4 uma sobrecarga do sistema imunitario, ou entdo, devido a vacinacéo surge
uma resposta autoimune patoldgica. Estas teorias sdo falacias por diversas razdes: 1 —
as vacinas nédo vao sobrecarregar o sistema imunitario; (162) 2 — maltiplas vacinacdes

ndo o enfraquecem, alias fortalecem-no; 3 — a suscetibilidade a infe¢des nao prevenidas
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por vacinas é igual entre criancas vacinadas e ndo vacinadas; (163) e, por ultimo, 4 — o
autismo ndo é uma doenca auto-imune. (164) Esses estudos e a inaceitavel teoria de que
as vacinas sobrecarregam o sistema imunitario de uma crianga rejeitam a premissa de

que as vacinas causam autismo. (140)

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

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

Desde ai que muitos estudos realizados continuaram a apoiar a rejeicdo de uma

associacéo entre timerosal e autismo. (143)

Um estudo epidemiologico realizado por Thompson et al. em conjunto com o0 CDC em
2012, teve como objetivo investigar a exposicdo ao timerosal entre a gravidez,
nascimento e os primeiros 7 meses de idade e avaliar os resultados neurolégicos
passados 7 a 10 anos. Os resultados ndo demonstraram associagdes entre o timerosal e
o0 aparecimento de deficiéncia intelectual, motora, comportamental e verbal. Contudo,
houve uma associacdo entre a exposicdo precoce ao timerosal e o aparecimento de
tiques em rapazes, mas 0 mesmo nédo se observou em raparigas. (165)

Adicionalmente, em 2014, um estudo epidemioldgico caso-controlo (usando populacéo
japonesa, pois é altamente homogénea geneticamente) investigou, com mais detalhe, a
relacdo entre a exposicdo a vacina VASPR e TCV e o aparecimento de TEA. Os
resultados deste estudo permitiram afirmar que ndo houve diferencas entre o grupo
controlo e o grupo que recebeu a VASPR ou a TCV e, portanto, a utilizagdo dessas
vacinas, na populacdo infantil, ndo aumentam o risco de TEA. Assim, devido a
preocupacdo que se gerou a volta do facto de as vacinas aumentarem o risco de TEA,

torna-se necessario realcar que ndo € preciso retira-las do mercado. (166)

Alguns anos mais tarde, foram elaborados 10 estudos epidemioldgicos, que concluiram
n&o existir uma relacéo causal entre a administracdo de TCV e aparecimento de TEA.
Acresce que, alguns estudos anteriores, que apoiavam uma relacéo entre o timerosal e
0 aparecimento de TEA, demonstraram ser de baixa qualidade, apresentando falhas
significativas de metodologia e, por isso, as suas conclusdes revelaram-se invalidas.
(167,168)

Posto isto, 0 Comité Consultivo Global sobre Seguranca de Vacinas (CCGSV) fez uma

revisdo abrangente de 28 artigos sobre a seguranca do timerosal, incluindo outros

42



estudos epidemioldgicos mais robustos e de paises diferentes. E, também, incluiu nessa
revisdo um modelo de avaliacdo 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 ligagdes entre a dose, 0s niveis no sangue e no cérebro
e a sua toxicidade. A partir dai, o CCGSV concluiu que os estudos de toxicidade animal
e/ou humana provaram que o EtHg ndo atinge niveis toxicos no sangue e no cérebro,
pelo que a associagdo entre o timerosal em vacinas e 0 aparecimento de

autismo/neurotoxicidade € pouco provavel. (169)

Em jeito de conclusdo, mais estudos realizados reforgam a evidéncia de que o timerosal
ndo é neurotdxico, sendo apenas um conservante que previne a contaminacdo das
vacinas e que é usado ha décadas. (142,170) N&o obstante, a eliminacdo do timerosal
das vacinas pode ser importante para populacdes que estejam expostas a Hg por outras
fontes, como, através do consumo de peixe contaminado ou através da exposicdo a

vapor de Hg, principalmente em zonas onde ha extracéo de ouro.
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5 Conclusao e Perspetivas futuras

A vacinacao é um método eficaz no controlo e profilaxia de doencas, sendo considerada
um dos maiores avancos da medicina. Todavia, nas ultimas décadas, como
consequéncia do aparecimento de controvérsias relacionadas com a seguranca das
vacinas, comegou a haver um aumento da resisténcia a vacinagdo infantil, por parte dos
pais. Nestas polémicas, estdo envolvidos diversos componentes de vacinas (no caso
particular, o timerosal), que sdo considerados toxicos, permitindo perpetuar a crenca de

gue as vacinas ndo sdo seguras.

Dai, a necessidade e a importancia de realizar estudos epidemiolégicos 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 inoculacao
de VASPR com o aparecimento de autismo nas criancas. A partir desta data, gerou-se
um clima de incerteza em torno das vacinas, e, particularmente, das vacinas contendo

timerosal.

Deste modo, esta dissertacdo pretendeu analisar os pros e contras da utilizacdo 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 a andlise de estudos epidemioldgicos, referentes a relagdo entre a
exposicdo ao timerosal, presente nas vacinas infantis, e o risco de aparecimento de TEA,

bem como, a avaliacdo do seu mecanismo de neurotoxicidade e toxicocinética.

Relativamente a 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 apds 22 dias na urina e nas fezes, periodo
relativamente menor, comparado com o do MeHg. Quanto aos seus mecanismos de
neurotoxicidade, o EtHg ao ligar-se a Cys vai acumular-se no organismo e ultrapassar
a BHE, por um mecanismo de mimetizagcdo molecular. Posteriormente, este complexo
desalquila e o EtHg é largamente convertido em Hg?*, que se bioacumula no cérebro.
O EtHg pode, também, ligar-se a glutationa provocando a diminui¢do dos seus niveis,
importantes na protecdo das células, e um aumento de ROS, danificando as células,
acidos nucleicos e proteinas. Acresce que, a exposi¢do ao EtHg, faz aumentar a
concentracdo de glutamato, provocando uma alteracdo na estimulagéo cerebral e

degeneracdo dos neurdnios e, consequentemente, défice motor e cognitivo. O EtHg
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pode, ainda, provocar um aumento de calbindina e de Ca?", e oxidagdo da TrxR,

causando apoptose celular.

Contudo, estes efeitos acontecem apos a exposicdo a doses superiores as que resultam
de uma inoculagdo com TCV.

Assim, a realizacdo deste trabalho permite concluir que, de acordo com as condicGes
em que as pesquisas foram realizadas, existem evidéncias suficientes que rejeitam que,
a exposicdo ao timerosal/EtHg nas vacinas infantis, tem uma relagdo causal com o
aparecimento de autismo e distlrbios neurolégicos nas criangas, pois 0 aumento da
prevaléncia de TEA pode resultar de fatores genéticos e ambientais, que ndo envolvem

vacinas e que devem ser investigados.

No entanto, é necessario que, no futuro, se realizem mais estudos para avaliar se as
TCVs ndo provocam qualquer tipo de neurotoxicidade. Esses estudos devem adotar
critérios de diagnostico, para 0 TEA, bem definidos; melhorar os registos, para que
fornecam informacGes sobre fontes de exposicdo (exemplo outras fontes de mercurio),
estado psiquidtrico, poluicdo de metais e medicamentos durante a gravidez; e, por
ultimo, registar as datas em que os individuos foram expostos as TCVs e as quantidades
exatas de doses que receberam. E pois, importante que ndo ocorra nenhuma alteracéo
no periodo de realizacdo do estudo, que possa prejudicar ou influenciar os resultados

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