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Primeiramente gostariamos de agradecer ao autor da carta-comentario pela afirmacao
de que o artigo de Domingos et al." trouxe uma importante contribuicdo a literatura de
seguranca de vacinas. O teste de ganho de peso em camundongos (TGPC) para a determi-
nacao da toxicidade especifica da vacina pertussis de células inteiras (VPCI) é essencial
para aprovar o emprego da vacina adsorvida contra a difteria, tétano e a pertussis (DTP)
nos programas de vacinacao infantil.

Como comentado pelo autor da carta (Comentarios sobre métodos empregados no “Teste
de ganho de peso da vacina DTP”) enviada a revista Vigilancia Sanitaria em Debate: Socie-
dade, Ciéncia & Tecnologia, chamou atencao a concentracao de timerosal na composicao
das vacinas DTP empregadas no artigo de Domingos et al.': “Avaliacdo da influéncia do
sexo e das linhagens de camundongo NIH e BALB/cAn no teste de ganho de peso da vacina
DTP”. Realmente houve um erro de digitacao em relacdo a concentracdo de timerosal
nas vacinas DTP empregadas no referido artigo’. Na pagina 108, segunda coluna, linha 24,
onde se lé&: “timerosal até 20 mg e solucao fisiologica tamponada pH 6,4 em quantidade
suficiente para 0,5 mL” devera ser corrigido para: “timerosal até 0,20 mg e solucao
fisiologica tamponada pH 6,4 em quantidade suficiente para 0,5 mL”'. Para a correcao
da concentracdo de timerosal constante da bula da vacina DTP sera solicitada, junto a
revista, a publicacao de uma errata.

Gostariamos de agradecer ao autor da carta pela identificacdo do erro e nos desculpar
com os leitores da revista pelo erro de digitacao em questao ter passado despercebido
pelos autores do artigo.

A outra questdo levantada pelo autor da carta foi referente a via de inoculacdo da vacina
DTP no TGPC ter sido intraperitoneal, uma vez que a aplicacao clinica da vacina é por
via intramuscular. A inoculacdo intraperitoneal da vacina DTP de células inteiras é a via
preconizada no TGPC para a medida da toxicidade especifica do componente pertussis de
células inteiras>*>+>¢7. Uma correlacdo tem sido relatada entre os resultados do TGPC e
as reacoes adversas em criancas®® 101,

O trabalho de Zuckerman' mencionado na carta-comentario é bem interessante e aborda
como locais ideais para administracdo intramuscular de vacinas, o misculo deltoide ou
a face antero-lateral da coxa para otimizar a imunogenicidade e minimizar as reacoes
adversas locais. Além da técnica correta de administracdo intramuscular, é importante
também o emprego de agulhas de tamanhos e calibres apropriados aos pacientes' ',

Para se ter a certeza de que a agulha alcanca o musculo e de que a vacina nao penetra
no tecido subcutaneo, a decisao sobre o tamanho da agulha e o local da injecdo devera
ser feita individualmente para cada paciente. Deve-se levar em consideracao nesta
escolha também: a idade do paciente, o volume do material a ser administrado e o
tamanho do musculo'.

Ha uma grande variacdo na espessura da camada de gordura acima do musculo del-
toide, sendo que as mulheres tém significativamente mais gordura subcutanea do que os
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homens™. Poland et al.' observaram que uma agulha padrao de
5/8 polegadas (16 mm) de comprimento nao deve ter alcancado
suficiente penetracdao para uma verdadeira injecao intramus-
cular no deltoide em 17% dos homens e em cerca de 50% das
mulheres na populacao de estudo'. Recomenda-se, para homens
pesando na faixa de 59 a 118 kg e mulheres de 60 a 90 kg, usar
uma agulha de 1 polegada (25 mm). Mulheres com pesos acima
de 90 kg podem necessitar uma agulha de 1,5 polegadas (38 mm)
de comprimento.

O calibre da agulha deve ser considerado na administracao intra-
muscular, pois uma agulha de furo mais largo assegura a difusao
da vacina sobre uma area mais ampla, consequentemente redu-
zindo o risco de vermelhidao e inchaco".

Uma das causas de falhas na imunizacdo pelas vacinas de
hepatite B, raiva e influenza®™ é a injecdo subcutanea destas
vacinas. Comparada com a via de administracao intramuscular,
a injecdo subcutanea de vacina de hepatite B leva a uma signi-
ficativa menor taxa de soroconversdo e mais rapida queda de
resposta de anticorpos®.

As reacbes adversas sérias as injecoes intramusculares séo
raras. Para 46% dos adultos que receberam pelo menos uma
injecao por via intramuscular, somente 0,4% apresentaram um
efeito adverso local®. Diferentemente, injecoes subcutaneas
podem causar abscessos e granulomas'>'*2°, No caso de vaci-
nas nas quais o antigeno é adsorvido a um adjuvante de sal
de aluminio, tais como: as vacinas para hepatite A, hepatite
B e DTP, a via intramuscular é fortemente preferida, porque a
administracao superficial leva a uma aumentada incidéncia de
reacoes locais como: irritacao, inflamacao, formacao de granu-
loma e necrose'#2"22,

Dado o interesse toxicologico do timerosal presente nas vacinas e
baseados nos trabalhos referenciados na carta-comentario enviada,
destacamos abaixo as suas relevantes contribuicoes?242527:28,29,30,31,

Como mencionado na carta enviada, realmente a concen-
tracao de timerosal varia com o tipo de vacina e fabricante.
Apods a correcdo do valor da concentracdo de timerosal para
o de 0,20 mg/0,5 mL/dose ou 200 pg/0,5 mL na vacina DTP,
observa-se que a referida concentracao foi cerca da metade rela-
tada por Silva et al. para a vacina DTP produzida pelo Instituto
Butantan, em Sao Paulo, Brasil. Diferentemente, a outra vacina
empregada no mesmo artigo, VA-MENGOC-BC (Finlay Institute,
Havana, Cuba) contra a Neisseria meningitidis contém 250 pg
de timerosal/dose?.

A vacina tetravalente DTP (Instituto Butantan)/Hib (Bio-Mangui-
nhos, Fiocruz, Rio de Janeiro) e a vacina de hepatite B (Instituto
Butantan), conforme Abramczuk et al.?, contém 200 pg e 50 pg
de timerosal, respectivamente?:.

Em vacinas contendo timerosal, o etilmercurio (EtHg), um dos
metabdlitos do timerosal, tem recebido atencdo especial em
termos toxicologicos, devido a sua presenca nessas vacinas®.
Ao se comparar as toxicidades in vitro de EtHg em relacao ao
metilmerclrio (MeHg), observa-se que ambas as substancias
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causam significante decréscimo de viabilidade celular em célu-
las de glioma de rato Cé6 in vitro, com valores de concentra-
cao efetiva média (CE,)) de 5,05 e 4,83 pM, respectivamente.
Embora EtHg e MeHg apresentem in vitro toxicidades seme-
lhantes em células C6, os resultados ndo podem ser direta-
mente extrapolados para as condicdes in vivo®. De fato, o
potencial toxico de MeHg sob condicdes in vivo é maior do que
a do EtHg que pode ser uma consequéncia de vias metabdlicas
diferenciais de metabolismo e de taxas de excrecao e de sua
meia vida?. As meias vidas inicial e final do Hg em sangue apos
exposicao ao timerosal foram 2,1 e 8,6 dias, respectivamente,
que sao significamente mais curtas do que a meia vida de elimi-
nacdo do Hg apos exposicao ao MeHg de 21,5 dias. As concen-
tracoes de Hg total no cérebro foram significativamente mais
baixas, cerca de trés vezes inferiores para animais expostos ao
timerosal quando comparados aos animais administrados com
MeHg. Neste estudo, macacos foram administrados no dia do
nascimento e na 12, 22 e 32 semanas de idade com o MeHg por
via oral e com vacinas contendo timerosal pela via intramuscu-
lar para comparar a disposicdo sistémica e distribuicao cere-
bral do Hg total e Hg inorganico. Os niveis sanguineos totais
de Hg foram determinados dois, quatro e sete dias apos cada
exposicao e os niveis cerebrais de Hg inorganico e total foram
avaliados dois, quatro, sete ou 28 dias apds a ultima exposicéo.
Constatou-se que o Hg é eliminado do organismo mais rapida-
mente ap6s a administracao de EtHg presente nas vacinas com
timerosal do que do MeHg devido a decomposicao mais rapida
do EtHg em relacao ao MeHg acarretando o EtHg um menor
risco de dano cerebral quando comparado ao MeHg?.

Carneiro et al.? administraram camundongos machos suicos
(6 semanas de idade; peso: 25 g), por via intramuscular (IM),
com dose Unica de 0,8 mg de Hg/kg de peso corporeo (20 pg de
timerosal/25 g de peso corporeo), que corresponde a uma dose
20 vezes superior a dose que uma crianca de 3,5 meses de idade
(5,15 kg) recebe em termos de Hg somente proveniente de vaci-
nas contendo timerosal. Apos 30 min da exposicao ao timerosal,
os mais altos niveis de EtHg e Hg inorganico foram achados nos
rins, acima de 70% do total de Hg por peso corporeo do animal,
enquanto o cérebro contribuiu com menos de 1,0% do total de
Hg por peso do animal. Trinta dias apds a exposicao ao timerosal,
a maior parte de Hg foi excretada, enquanto o figado apresen-
tou a maior parte do Hg remanescente. As meias vidas de EtHg
estimadas em dias (d) foram: 8,8 d (sangue); 10,7 d (cérebro);
7,8 d (coracdo); 7,7 d (figado) e 45,2 d para os rins. A cinética do
timerosal (EtHg) esta mais proxima ao do Hg?* do que do MeHg e
os rins devem ser considerados o 6rgéao alvo em potencial para a
toxicidade de EtHg?.

A exposicao de recém-nascidos ao EtHg de vacinas de hepatite
B de trés diferentes fabricantes, administradas nas primeiras
24 h apds o nascimento, foi estimada a partir da analise dos
registros de vacinacao do hospital de Base de Porto Velho,
em Rondonia, no periodo de 2001 a 2005%. As trés vacinas de
hepatite B foram: a recombinante do Instituto Butantan (Bra-
sil), com 100 pg de timerosal/mL, e as Heber-Biovac HB™,
de Cuba, e a Euvax/LC Chemical, da Coreia, ambas com 50 pg
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de timerosal/mL. Considerando que vacinas contendo de 100 a
200 pg de timerosal/mL fornecem 12,5 a 25,0 ug de Hg/0,5 mL,
respectivamente, segundo os fabricantes das trés vacinas, assu-
miu-se como 12,5 e 25,0 pg de Hg/0,5 mL, a estimativa de
exposicdo de Hg/kg de peso corporeo medida ao nascimento.
Consequentemente, a faixa de exposicao dos recém-nascidos ao
Hg foi de 4,2 a 21,1 ou 2,1 a 10,0 pg de Hg/kg de peso corpo-
reo para os recém-nascidos que receberam a vacina de hepatite
B com a mais alta ou a mais baixa concentracao de timerosal,
respectivamente®.

0 método de cromatografia gasosa isotérmica de acoplamento
mostrou-se sensivel, preciso e confiavel para a quantificacdo
de EtHg em amostras de cabelo de 20 bebés (10 de cada sexo)
com idade inferior a 12 meses de idade amamentados com leite
humano e que receberam vacinas de hepatite B e de DTP con-
tendo cada, 25 pg de timerosal/dose?. Do total de 20 amostras
de cabelo analisadas, em 15 amostras, a concentracao de EtHg
variou de 3,7 a 65,0 ng/g?®. Uma associacao inversa estatisti-
camente significativa foi encontrada entre a concentracao de
EtHg no cabelo e o tempo transcorrido apos a vacinagao com as
vacinas contendo timerosal. A via intramuscular de exposicdo as
vacinas contendo timerosal permite que uma quantidade subs-
tancial de EtHg alcance o cabelo de bebés como tecido indicador
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