
http://www.visaemdebate.incqs.fiocruz.br/ Vigil Sanit Debate, Rio de Janeiro, 10(3):140-143, agosto 2022   |   140

CARTA PARA OS EDITORES
https://doi.org/10.22239/2317-269x.02110

Resposta às questões levantadas pelo autor da carta – comentário 
quanto à concentração de timerosal em vacinas DTP e a via de 
inoculação da vacina no teste de ganho de peso em camundongos 
empregadas no artigo de Domingos e colaboradores de 2021 
incluindo considerações sobre a toxicologia do timerosal

Roseli Maria DomingosI,* 

Reginaldo Assad MillerI 

Alexandre Pinto CorradoII 

Helena Pereira da Silva ZamithI 

I	 Instituto Nacional de Controle de 
Qualidade em Saúde, Fundação 
Oswaldo Cruz (INCQS/Fiocruz), Rio 
de Janeiro, RJ, Brasil 

II	 Faculdade de Medicina, Universidade 
de São Paulo (USP), Ribeirão Preto, 
SP, Brasil 

*	 E-mail: roseli.domingos@incqs.
fiocruz.br

Recebido: 05 maio 2022 
Aprovado: 14 jul 2022

Como citar: Domingos RM, Miller RA, 
Corrado AP, Zamith HPS. Resposta 
às questões levantadas pelo autor 
da carta - comentário quanto à 
concentração de timerosal em 
vacinas DTP e a via de inoculação da 
vacina no teste de ganho de peso em 
camundongos empregadas no artigo 
de Domingos e colaboradores de 
2021 incluindo considerações sobre a 
toxicologia do timerosal.  
Vigil Sanit Debate, Rio de Janeiro, 
10(3):140-143, agosto 2022.  
https://doi.org/10.22239/2317-269X.02110

Primeiramente gostaríamos de agradecer ao autor da carta-comentário pela afirmação 
de que o artigo de Domingos et al.1 trouxe uma importante contribuição à literatura de 
segurança de vacinas. O teste de ganho de peso em camundongos (TGPC) para a determi-
nação da toxicidade específica 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 vacinação infantil.  

Como comentado pelo autor da carta (Comentários sobre métodos empregados no “Teste 
de ganho de peso da vacina DTP”) enviada à revista Vigilância Sanitária em Debate: Socie-
dade, Ciência & Tecnologia, chamou atenção a concentração de timerosal na composição 
das vacinas DTP empregadas no artigo de Domingos et al.1: “Avaliação da influência 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 digitação em relação à concentração de timerosal 
nas vacinas DTP empregadas no referido artigo1. Na página 108, segunda coluna, linha 24, 
onde se lê: “timerosal até 20 mg e solução fisiológica tamponada pH 6,4 em quantidade 
suficiente para 0,5 mL” deverá ser corrigido para: “timerosal até 0,20 mg e solução 
fisiológica tamponada pH 6,4 em quantidade suficiente para 0,5 mL”1. Para a correção 
da concentração de timerosal constante da bula da vacina DTP será solicitada, junto à 
revista, a publicação de uma errata.

Gostaríamos de agradecer ao autor da carta pela identificação do erro e nos desculpar 
com os leitores da revista pelo erro de digitação em questão ter passado despercebido 
pelos autores do artigo. 

A outra questão levantada pelo autor da carta foi referente à via de inoculação da vacina 
DTP no TGPC ter sido intraperitoneal, uma vez que a aplicação clínica da vacina é por 
via intramuscular.  A inoculação intraperitoneal da vacina DTP de células inteiras é a via 
preconizada no TGPC para a medida da toxicidade específica do componente pertussis de 
células inteiras2,3,4,5,6,7. Uma correlação tem sido relatada entre os resultados do TGPC e 
as reações adversas em crianças8,9,10,11.

O trabalho de Zuckerman12 mencionado na carta-comentário é bem interessante e aborda 
como locais ideais para administração intramuscular de vacinas, o músculo deltoide ou 
a face ântero-lateral da coxa para otimizar a imunogenicidade e minimizar as reações 
adversas locais. Além da técnica correta de administração intramuscular, é importante 
também o emprego de agulhas de tamanhos e calibres apropriados aos pacientes13,14,15.  

Para se ter a certeza de que a agulha alcança o músculo e de que a vacina não penetra 
no tecido subcutâneo, a decisão sobre o tamanho da agulha e o local da injeção deverá 
ser feita individualmente para cada paciente. Deve-se levar em consideração nesta 
escolha também: a idade do paciente, o volume do material a ser administrado e o 
tamanho do músculo16. 

Há uma grande variação na espessura da camada de gordura acima do músculo del-
toide, sendo que as mulheres têm significativamente mais gordura subcutânea do que os 
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homens13. Poland et al.14 observaram que uma agulha padrão de 
5/8 polegadas (16 mm) de comprimento não deve ter alcançado 
suficiente penetração para uma verdadeira injeção intramus-
cular no deltoide em 17% dos homens e em cerca de 50% das 
mulheres na população de estudo13. 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 administração intra-
muscular, pois uma agulha de furo mais largo assegura a difusão 
da vacina sobre uma área mais ampla, consequentemente redu-
zindo o risco de vermelhidão e inchaço17.

Uma das causas de falhas13 na imunização pelas vacinas de 
hepatite B14, raiva e influenza15 é a injeção subcutânea destas 
vacinas. Comparada com a via de administração intramuscular, 
a injeção subcutânea de vacina de hepatite B leva a uma signi-
ficativa menor taxa de soroconversão e mais rápida queda de 
resposta de anticorpos13. 

As reações adversas sérias às injeções intramusculares são 
raras. Para 46% dos adultos que receberam pelo menos uma 
injeção por via intramuscular, somente 0,4% apresentaram um 
efeito adverso local18. Diferentemente, injeções subcutâneas 
podem causar abscessos e granulomas13,19,20. No caso de vaci-
nas nas quais o antígeno é adsorvido a um adjuvante de sal 
de alumínio, tais como: as vacinas para hepatite A, hepatite 
B e DTP, a via intramuscular é fortemente preferida, porque a 
administração superficial leva a uma aumentada incidência de 
reações locais como: irritação, inflamação, formação de granu-
loma e necrose14,21,22.

Dado o interesse toxicológico do timerosal presente nas vacinas e 
baseados nos trabalhos referenciados na carta-comentário enviada, 
destacamos abaixo as suas relevantes contribuições23,24,25,27,28,29,30,31. 

Como mencionado na carta enviada, realmente a concen-
tração de timerosal varia com o tipo de vacina e fabricante. 
Após a correção do valor da concentração de timerosal para 
o de 0,20 mg/0,5 mL/dose ou 200 µg/0,5 mL na vacina DTP, 
observa-se que a referida concentração foi cerca da metade rela-
tada por Silva et al.23 para a vacina DTP produzida pelo Instituto 
Butantan, em São Paulo, Brasil. Diferentemente, a outra vacina 
empregada no mesmo artigo, VA-MENGOC-BC (Finlay Institute, 
Havana, Cuba) contra a Neisseria meningitidis contém 250 µg 
de timerosal/dose23. 

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.24, contêm 200 µg e 50 µg 
de timerosal, respectivamente24.

Em vacinas contendo timerosal, o etilmercúrio (EtHg), um dos 
metabólitos do timerosal, tem recebido atenção especial em 
termos toxicológicos, devido à sua presença nessas vacinas25. 
Ao se comparar as toxicidades in vitro de EtHg em relação ao 
metilmercúrio (MeHg), observa-se que ambas as substâncias 

causam significante decréscimo de viabilidade celular em célu-
las de glioma de rato C6 in vitro, com valores de concentra-
ção efetiva média (CE50) de 5,05 e 4,83 µM, respectivamente. 
Embora EtHg e MeHg apresentem in vitro toxicidades seme-
lhantes em células C6, os resultados não podem ser direta-
mente extrapolados para as condições in vivo25. De fato, o 
potencial tóxico de MeHg sob condições in vivo é maior do que 
a do EtHg que pode ser uma consequência de vias metabólicas 
diferenciais de metabolismo e de taxas de excreção e de sua 
meia vida26. As meias vidas inicial e final do Hg em sangue após 
exposição ao timerosal foram 2,1 e 8,6 dias, respectivamente, 
que são significamente mais curtas do que a meia vida de elimi-
nação do Hg após exposição ao MeHg de 21,5 dias. As concen-
trações de Hg total no cérebro foram significativamente mais 
baixas, cerca de três 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 1a, 2a e 3a semanas de idade com o MeHg por 
via oral e com vacinas contendo timerosal pela via intramuscu-
lar para comparar a disposição sistêmica e distribuição cere-
bral do Hg total e Hg inorgânico. Os níveis sanguíneos totais 
de Hg foram determinados dois, quatro e sete dias após cada 
exposição e os níveis cerebrais de Hg inorgânico e total foram 
avaliados dois, quatro, sete ou 28 dias após a última exposição. 
Constatou-se que o Hg é eliminado do organismo mais rapida-
mente após a administração de EtHg presente nas vacinas com 
timerosal do que do MeHg devido à decomposição mais rápida 
do EtHg em relação ao MeHg acarretando o EtHg um menor 
risco de dano cerebral quando comparado ao MeHg26.

Carneiro et al.27 administraram camundongos machos suíços 
(6 semanas de idade; peso: 25 g), por via intramuscular (IM), 
com dose única de 0,8 mg de Hg/kg de peso corpóreo (20 µg de 
timerosal/25 g de peso corpóreo), que corresponde a uma dose 
20 vezes superior à dose que uma criança de 3,5 meses de idade 
(5,15 kg) recebe em termos de Hg somente proveniente de vaci-
nas contendo timerosal. Após 30 min da exposição ao timerosal, 
os mais altos níveis de EtHg e Hg inorgânico foram achados nos 
rins, acima de 70% do total de Hg por peso corpóreo do animal, 
enquanto o cérebro contribuiu com menos de 1,0% do total de 
Hg por peso do animal. Trinta dias após a exposição ao timerosal, 
a maior parte de Hg foi excretada, enquanto o fígado 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 (coração); 7,7 d (fígado) e 45,2 d para os rins. A cinética do 
timerosal (EtHg) está mais próxima ao do Hg2+ do que do MeHg e 
os rins devem ser considerados o órgão alvo em potencial para a 
toxicidade de EtHg27. 

A exposição de recém-nascidos ao EtHg de vacinas de hepatite 
B de três diferentes fabricantes, administradas nas primeiras 
24 h após o nascimento, foi estimada a partir da análise dos 
registros de vacinação do hospital de Base de Porto Velho, 
em Rondônia, no período de 2001 a 200528. As três vacinas de 
hepatite B foram: a recombinante do Instituto Butantan (Bra-
sil), com 100 µg de timerosal/mL, e as Heber-Biovac HBTM,  
de Cuba, e a Euvax/LC Chemical, da Coreia, ambas com 50 µg 
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de timerosal/mL. Considerando que vacinas contendo de 100 a 
200 µg de timerosal/mL fornecem 12,5 a 25,0 µg de Hg/0,5 mL, 
respectivamente, segundo os fabricantes das três vacinas, assu-
miu-se como 12,5 e 25,0 µg de Hg/0,5 mL, a estimativa de 
exposição de Hg/kg de peso corpóreo medida ao nascimento. 
Consequentemente, a faixa de exposição dos recém-nascidos ao 
Hg foi de 4,2 a 21,1 ou 2,1 a 10,0 µg de Hg/kg de peso corpó-
reo para os recém-nascidos que receberam a vacina de hepatite 
B com a mais alta ou a mais baixa concentração de timerosal, 
respectivamente28.

O método de cromatografia gasosa isotérmica de acoplamento 
mostrou-se sensível, preciso e confiável para a quantificação 
de EtHg em amostras de cabelo de 20 bebês (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 µg de timerosal/dose29. Do total de 20 amostras 
de cabelo analisadas, em 15 amostras, a concentração de EtHg 
variou de 3,7 a 65,0 ng/g29. Uma associação inversa estatisti-
camente significativa foi encontrada entre a concentração de 
EtHg no cabelo e o tempo transcorrido após a vacinação com as 
vacinas contendo timerosal. A via intramuscular de exposição às 
vacinas contendo timerosal permite que uma quantidade subs-
tancial de EtHg alcance o cabelo de bebês como tecido indicador 

de armazenamento sendo, portanto, possível estimar a cinética 
de EtHg no cabelo após a exposição às vacinas contendo timero-
sal possibilitando estudos clínicos e análises forenses29.

Segundo Tall et al.30, as proporções de timerosal em vacinas 
podem variar na faixa de 0,003 a 0,010% (m/v) ou 30 a 100 µg/mL. 
Como exemplos foram citadas as vacinas de hepatite B e a trí-
plice bacteriana (DTP) nas quais a concentração de timerosal é 
de cerca de 50 µg/dose de 0,5 mL. O método analítico empre-
gando como nanosondas fotoluminescentes CdTe quantum dots 
(QD) foi validado para a quantificação direta de timerosal em 
vacinas de difteria e tétano (DT), DTP e hepatite B podendo ser 
aplicado no controle de qualidade do timerosal com vantagens, 
por ser simples, de fácil implementação e sem processamento 
prévio da amostra30. 

Cunha et al.31 concluíram concluíram que o uso de vacinas con-
tendo timerosal (três doses de hepatite B, duas doses da tríplice 
viral e três doses da tetravalente, totalizando, no máximo, oito 
doses) administradas de acordo com o esquema vacinal nos anos 
de 2009 a 2013 não está associado com o desenvolvimento motor, 
cognitivo e de linguagem de crianças entre 2 e 3 anos de idade. 
Os dados de vacinação das crianças foram obtidos a partir dos 
registros de imunização de crianças. 
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