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Introdução 

Ao longo dos últimos sete anos assistimos a uma controvérsia sobre o papel etiológico da
vacinação com relação ao autismo. Essa controvérsia envolveu duas hipóteses distintas. A
primeira postulava um vínculo entre a vacina contra sarampo, rubéola e caxumba (Tríplice Viral) e
o autismo, principalmente entre o componente sarampo da vacina Tríplice Viral e o autismo. A
segunda hipótese envolvia a exposição dos bebês, ao longo do tempo previsto pelo calendário de
vacinação, a quantidades excessivas de tiomersal – um agente químico a base de mercúrio
presente na vacina Tríplice Viral utilizado desde a década de 1930 para estabilizar a vacina. São
duas hipóteses diferentes, uma vez que não há tiomersal na vacina Tríplice Viral, nem nunca
houve. Consequentemente, essas duas hipóteses originaram duas tentativas distintas de
pesquisas, resumidas a seguir.  

Resultados de pesquisas recentes 

A hipótese da Tríplice Viral 

Em 1998, um importante periódico médico publicou um artigo sobre uma pequena série de 12
casos de crianças que consultaram no serviço de gastroenterologia de um hospital londrino,
levantando a possibilidade de uma nova síndrome associada a sintomas intestinais, perda de
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 habilidades adquiridas, regressão na trajetória do desenvolvimento e autismo.1 Presume-se que
essas crianças eram normais antes da regressão, que, segundo os relatos retrospectivos feitos
pelos pais, ocorreu nos 14 dias subsequentes à administração da vacina Tríplice Viral. No entanto,
não se fez nenhuma tentativa no sentido de confirmar as informações sobre a situação anterior.
As investigações neurológicas não revelaram sinais de inflamação cerebral ou de transtornos
associados a esse quadro clínico. As endoscopias identificaram hiperplasia nodular linfóide e colite
crônica, que não são lesões inflamatórias específicas do intestino.  Nos anos que se seguiram a
esse primeiro relato, Wakefield modificou sua hipótese e pressupôs que modelos atípicos de
exposição ao vírus do sarampo constituíam um risco de inflamação intestinal crônica e de
enterocolite autística – presumivelmente, uma nova síndrome. Admitiu-se que a infecção
persistente pelo vírus do sarampo poderia aumentar a permeabilidade do intestino e permitir a
introdução das neurotoxinas no organismo. Assim sendo, no caso de crianças suscetíveis, a vacina
Tríplice Viral aumentaria o risco de infecção intestinal e de regressão no desenvolvimento.2

Wakefield levantou também a hipótese de que o uso muito difundido da vacina Tríplice Viral
desde a década de 1970 pudesse ser responsável pela epidemia de autismo no mundo.3 Várias
dessas previsões foram testadas utilizando diferentes concepções epidemiológicas.  

Primeiramente, para tratar da questão de uma possível epidemia de autismo, foram realizadas
diversas análises da literatura disponível sobre o assunto, que mostraram não ser possível
concluir que tenha havido um aumento real da incidência de autismo ao longo do tempo. Ficou
demonstrado que diversos relatórios que utilizavam estatísticas de referência para serviços
educacionais baseavam-se em uma metodologia equivocada,4 inadequada para testar a hipótese
de um aumento secular da incidência. Vários autores5-8 indicaram que uma proporção substancial
do aumento da prevalência do autismo e de problemas a ele relacionados podia ser atribuída a
mudanças de diagnóstico, novos critérios de diagnóstico, aprimoramento da detecção do autismo
nas  populações e maior sensibilização dos profissionais e do público para esse problema.  

Em segundo lugar, diversos pesquisadores examinaram a relação entre as mudanças nas práticas
de vacinação e as taxas de autismo diagnosticado. Caso houvesse alguma associação entre a
vacina Tríplice Viral e o autismo, essas taxas deveriam ter aumentado à medida que crescia o uso
da vacina e baixado quando esse uso fosse reduzido. Taylor et al9 examinaram essa possibilidade
em um estudo realizado em Londres e não encontraram evidências que indicassem que a
introdução em massa da vacina Tríplice Viral no  Reino Unido, em 1988, estivesse associada a
uma progressão das taxas de autismo. Posteriormente, Chen et al10 obtiveram resultados idênticos
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no mesmo país. Além disso, em uma análise de uma série de casos clínicos efetuada por esses
pesquisadores, não se constatou o surgimento de um agrupamento de casos de autismo
seguindo-se à vacinação por Tríplice Viral. Outros estudos ecológicos realizados por Kaye et al11

mostraram que as taxas de autismo no Reino Unido haviam aumentado entre 1988 e 1993, sem
que o consumo da vacina Tríplice Viral pela população tivesse mudado no mesmo período. Na
Califórnia, utilizando a mesma abordagem, Dales et al,12 também indicaram que o número de
crianças com diagnóstico de autismo havia aumentado entre 1979 e 1995 – um período em que a
cobertura da vacina Tríplice Viral permaneceu estável para crianças na faixa etária de 2 anos
nessa população. Na Suécia, Gillberg e Heijbel13 compararam duas coortes de crianças nascidas
nos períodos de 1975-1980 e 1980-1984 que haviam recebido, respectivamente, uma cobertura
fraca e uma cobertura elevada de vacina Tríplice Viral. As taxas de autismo dessas duas coortes
não diferiam e, de fato, a incidência revelou-se ligeiramente menor na coorte que tinha recebido a
cobertura mais elevada de vacina Tríplice Viral.  

Em terceiro lugar, pesquisadores de diversos países realizaram revisões sistemáticas de
ocorrências negativas que se seguiram à introdução da vacina Tríplice Viral. Na Finlândia, Patja et

al14 acompanharam 1,8 milhão de indivíduos após a introdução da vacina Tríplice Viral no país em
1982. A incidência de casos graves foi fraca – 173 casos graves: 3,2 por 10 mil doses de vacinas –,
envolvendo uma reação neurológica em 77 crianças, sem nenhuma menção a autismo.  

Em quarto lugar, uma vez que Wakefield postulara anteriormente que a exposição ao vírus do
sarampo explicava também o aumento das taxas da doença de Crohn e de outros transtornos
inflamatórias do intestino, alguns pesquisadores dedicaram-se a investigar se havia ou não
aumento da taxa de incidência desses transtornos no caso dos autistas. Caso se confirmasse,
essa associação poderia apoiar a hipótese de Wakefield. Fombonne15 examinou duas grandes
séries de 1.987 sujeitos que sofriam de Transtorno Invasivo do Desenvolvimento (TID),
encaminhados a um hospital londrino, e 174 crianças autistas, incluídas em uma grande
investigação epidemiológica sobre as deficiências educacionais e psiquiátricas na França. Havia
dados disponíveis para as duas séries, mas o pesquisador não encontrou nenhum caso de doença
de Crohn ou de colite ulcerosa nas séries de autistas, ao passo que alguns casos foram
identificados entre os sujeitos do grupo de controle pareado, o que é coerente com a fraca
incidência desses transtornos entre as crianças. Black et al,16 apoiando-se em uma base de dados
eletrônica utilizada  em clínica geral no Reino Unido, não conseguiram documentar nenhum
aumento de incidência de doença celíaca, colite ulcerosa, má absorção, intolerância alimentar e
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gastroenterite crônica entre crianças autistas ao compará-las ao grupo de controle.  

Em quinto lugar, são realizados regularmente levantamentos sistemáticos sobre a segurança das
vacinas por meio de sistemas como o Vaccine Adverse Event Reporting System (Sistema de
Relatório de Eventos Adversos Decorrentes da Aplicação de Vacinas), mantido pelos Centros de
Controle e Prevenção de Doenças (CDC), nos Estados Unidos. O CDC utiliza também o Vaccine

Safety Datalink (Compartilhamento de Dados sobre Segurança de Vacinas) para realizar controle
de casos e desenvolver estudos de coortes, com a finalidade de  examinar ocorrências negativas
após a exposição a vacinas específicas. Antes do artigo de Wakefield, não se registrou nenhum
relato que indicasse o autismo como um possível evento negativo consecutivo à vacina contra o
sarampo ou a vacina Tríplice Viral. Na verdade, em 1994, uma revisão sistemática de toda a
literatura sobre o assunto, realizada pelo Instituto de Medicina, examinou detalhadamente a
segurança da Tríplice Viral e o relatório resultante desse estudo não faz qualquer menção a
autismo.17  

Em sexto lugar, foram realizadas investigações para validar a nova síndrome de enterocolite
autista postulada por Wakefield. Fombonne e Chakrabarti18 usaram uma amostra epidemiológica
representativa envolvendo 96 crianças que sofriam de TID, sendo que apenas uma delas havia
sido vacinada contra sarampo, rubéola e caxumba (Tríplice Viral) aos 13,5 meses de idade. Nesse
estudo epidemiológico, não havia dados disponíveis sobre aumento de incidência de distúrbio
desintegrativo da infância – um tipo particular de transtorno invasivo do desenvolvimento
associado a uma regressão generalizada do desenvolvimento. Em comparação com outra amostra
que não havia recebido a vacina Tríplice Viral, os pesquisadores não encontraram nenhuma
diferença para a média de idade em que os pais começaram a preocupar-se com o
desenvolvimento de seu filho. Além disso, não havia diferença entre as taxas de autismo
regressivo entre as crianças vacinadas e as não vacinadas, o que sugere que não houve aumento
dessas taxas ao longo do tempo. Algumas análises mostraram que não havia diferença entre as
crianças que apresentavam regressão e aquelas que não regrediam em relação à média de idade
em que os pais reconheceram os sintomas pela primeira vez e em relação aos níveis de sintomas
de autismo apresentados. Além disso, o estudo não mostrou associação entre a regressão da
trajetória de desenvolvimento das crianças autistas e a incidência de sintomas gastrointestinais.
Essa investigação não permitiu validar a suposta nova síndrome de enterocolite autista. Outro
grupo também demonstrou que o autismo regressivo não havia aumentado após a introdução da
vacina Tríplice Viral no Reino Unido,19 embora nesse estudo as crianças com regressão tendessem
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a relatar maior número de sintomas gastrointestinais. Com um encaminhamento semelhante,
DeWilde et al20 usaram uma base de dados eletrônica de clínicos gerais ingleses e demonstraram
que, na comparação com o  grupo-controle pareado, as crianças que sofriam de TID não se
mostravam mais propensas a consultar seus médicos no mês subsequente à vacinação por
Tríplice Viral.  

Por fim, dois importantes estudos epidemiológicos focalizaram especificamente o papel da
exposição do indivíduo à vacina Tríplice Viral e o surgimento subsequente de autismo. No primeiro
estudo, crianças dinamarquesas nascidas entre 1991 e 1998 foram acompanhadas durante
diversos anos, a partir do final do primeiro ano de vida (n = mais de 537 mil). A vacina Tríplice
Viral havia sido introduzida na Dinamarca em 1987 e, de maneira geral, era administrada aos 15
meses de idade. O estudo apoiava-se nas associações entre os registros nacionais para
estabelecer o status do diagnóstico e medir a exposição. Nessa grande amostra, 82% das crianças
foram vacinadas, em média, aos 17 meses de idade, e 738 crianças receberam diagnóstico de
autismo ou de TID ao final do período de acompanhamento. Os pesquisadores não descobriram
nenhuma associação entre a exposição à vacina Tríplice Viral e o autismo ou o TID. Em um estudo
com alto poder, as razões de risco ajustadas ficaram abaixo de um.21  

Um estudo mais recente adotou um modelo de caso-controle e atingiu 1.294 casos de TID
pareados a um grupo-controle de 4.469 indivíduos, todos selecionados a partir da base de dados
de pesquisa sobre os clínicos gerais no Reino Unido. A validade do diagnóstico foi confirmada
sobre uma subamostra22 e a vacina Tríplice Viral não foi associada a um maior risco de TID nesse
estudo (odds ratio ajustada de 0,86).23 Esses autores também realizaram uma análise quantitativa
dos estudos publicados que indicou uma odds ratio combinada de 0,87 entre os estudos (intervalo
de confiança de 95%, 0,76 a 1,001), evidenciando mais uma vez a ausência de vínculo entre a
exposição à vacina Tríplice Viral e o autismo.  

Esses dois últimos estudos não conseguiram analisar separadamente o subtipo regressivo de
autismo. No entanto, como demonstraram os estudos anteriores que procuraram validar o
fenótipo da enterocolite autista, há poucas evidências de que este tenha um caráter distinto.
Atualmente, nenhum dos estudos epidemiológicos conseguiu comprovar o vínculo entre o autismo
e a vacina Tríplice Viral24 e as análises recentes dessa hipótese realizadas pelo Instituto de
Medicina levaram à conclusão de que os dados refutam a hipótese.25  
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Os possíveis mecanismos biológicos subjacentes a essa associação ainda não estão bem
definidos. Uhlmann et al26 relataram uma identificação do genoma viral do sarampo no estômago
de 75 das 91 crianças que apresentavam problemas de desenvolvimento, em comparação com 5
de 70 das crianças com desenvolvimento normal do grupo-controle pareado. Esse trabalho não foi
reproduzido em laboratórios independentes. Houve questionamentos quanto às técnicas
utilizadas, à possibilidade de contaminação e à incerteza quanto à identificação do genoma viral
do sarampo como proveniente de uma cepa da vacina. Ainda que esses resultados se repetissem,
não se pode concluir que o vírus do sarampo seja uma causa de autismo (e não uma
consequência), em um contexto em que todos os estudos realizados sobre os humanos para
avaliar o risco de autismo após uma exposição à vacina Tríplice Viral são negativos.  

A hipótese do tiomersal 

O tiomersal é uma forma de etilmercúrio orgânico utilizada desde 1930 como agente de
conservação para estabilizar as vacinas. Em 1998, o FDA – a agência governamental americana
que regula e fiscaliza a fabricação de produtos alimentícios, cosméticos e farmacêuticos – revisou
o calendário de vacinação de bebês nos Estados Unidos e concluiu que a exposição ao mercúrio
na primeira infância, até 18 meses de idade, ultrapassava os limites estabelecidos por diversos
organismos. Em julho de 1999, uma declaração conjunta da Academia Americana de Pediatria e
do Serviço de Saúde Pública determinou a retirada do tiomersal de todas as vacinas autorizadas
nos Estados Unidos. Atualmente, a maioria das vacinas é produzida sem tiomersal. A exposição a
doses  elevadas de mercúrio pode produzir danos renais e neurológicos.  A maioria das
intoxicações por mercúrio descritas na literatura diz respeito ao metilmercúrio; sabe-se muito
pouco sobre o etilmercúrio. Ocorreram intoxicações em massa por ocasião de acidentes
industriais, como os da baía de Minamata, no Japão, e do Iraque, no início da década de 1970. As
crianças expostas a altas doses de metilmercúrio foram objeto de acompanhamento e, mais uma
vez, nenhum aumento de incidência do autismo foi registrado.  Da mesma forma, dois estudos
que focalizaram coortes nas ilhas Faroe e nas ilhas Seicheles estudam atualmente os efeitos
cognitivos e neurológicos em longo prazo decorrentes da exposição ao metilmercúrio nos períodos
pré e pós-natal. Essas populações consumidoras de peixe registram níveis de mercúrio bem
superiores aos de outras populações. Até este momento, os resultados obtidos em relação a essas
duas coortes não são coerentes com as deficiências psicológicas sutis – nas áreas da atenção, da
memória e da linguagem – relatadas no estudo realizado nas ilhas Faroe,27 ao passo que o estudo
realizado nas Seicheles não conseguiu repetir esses resultados.  
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Subsequentemente ao receio com relação ao tiomersal, Hviid et al29 iniciaram, na Dinamarca, um
estudo de observação controlada. Crianças dinamarquesas que haviam recebido uma vacina que
continha  tiomersal foram comparadas com crianças cuja vacina não continha essa substância,
após uma modificação da produção nacional da vacina contra a coqueluche, em 1992. O estudo
abrangeu mais de 540 mil crianças, das quais 407 haviam recebido diagnóstico de autismo e 751
haviam recebido diagnóstico de TID no período analisado. As taxas de probabilidade ajustadas
não eram significativas para o autismo (0,85) nem para os demais TID (1,12). Além disso, não
havia relação dose-resposta entre o aumento dos níveis de exposição ao metilmercúrio e o risco
de autismo. Verstratten et al30 realizaram outro estudo de observação controlada utilizando o
compartilhamento de dados sobre segurança de vacinas (Vaccine Safety Datalink). O trabalho foi
desenvolvido em duas etapas. Na primeira, examinou-se o autismo como um resultado potencial
de neurodesenvolvimento associado à exposição ao mercúrio. Os pesquisadores acompanharam
uma amostra de 124 mil crianças em duas instituições de tratamento de saúde até a data do
diagnóstico de autismo ou o fim do período de acompanhamento. Na instituição em que se
detectou um número suficiente,  encontraram-se 202 crianças autistas. A análise da exposição ao
mercúrio, tratada como variável contínua ou como variável absoluta, não mostrou associação com
o risco de autismo.  

Madsen et al31 examinaram as tendências de taxa de autismo na Dinamarca antes e depois do fim
da utilização de vacinas contendo tiomersal, em 1992. Foram calculadas as taxas de incidência
para o período de 1971 a 2000. Essas taxas mantiveram-se estáveis até 1990, quando
começaram a aumentar, registrando um pico em 1999. Uma vez que as taxas de autismo
continuaram a crescer após a retirada do tiomersal das vacinas, os pesquisadores concluíram que
os dados não confirmavam uma associação entre o tiomersal e o autismo.  Stehr-Green et al32

realizaram um estudo comparável na Dinamarca, que também registrou aumento das taxas de
autismo durante a retirada gradativa do tiomersal das vacinas. Os mesmos autores incluíram
também dados levantados na Suécia, que demonstraram aumento da incidência de autismo
desde a segunda metade da década de 1980 até 1993. Quanto à Dinamarca, as taxas de autismo
continuaram a crescer mesmo após o tiomersal ter sido praticamente eliminado dos calendários
de vacinação. 

Houve tentativas de analisar novamente os dados do CDC,33,34 mas alguns problemas
metodológicos da análise impediram a interpretação dos resultados.25 Andrews et al35 analisaram a
base de dados de clínicos gerais do Reino Unido entre 1988 e 1999. Da amostra total de 100.572
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crianças, 104 foram diagnosticadas como autistas. Todas as taxas de risco de autismo após doses
mais elevadas de tiomersal foram insignificantes.  

Conclusão 

Assim sendo, nenhum estudo epidemiológico parece confirmar um possível aumento do risco de
autismo ou de TID nas crianças como resultado da exposição ao etilmercúrio utilizado na
preparação de certas vacinas. O Comitê para Assuntos Específicos do Instituto de Medicina
analisou essa hipótese e concluiu que as evidências apontavam para sua rejeição.25 
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