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Em 1796 Edward Jenner vacinou um rapaz com material
de uma lesdo de variola bovina e, subsequentemente,
colocou-o repetidas vezes em contacto com variola
humana, ndo tendo este contraido a doenga. Foi assim
demonstrada protecdo direta contra a variola. Mas
Jenner foi mais além e previu ainda a possibilidade de
erradicacdo desta doenga, se todos os individuos fossem
vacinados. O que Jenner ndo sabia é que a sua vacina e
quase todas as outras desenvolvidas e amplamente uti-
lizadas desde entdo (o tétano é uma excegdo, porque é
adquirido de bactérias do solo) podem fazer muito mais
do que proteger os vacinados contra as infe¢des alvo.
As vacinas podem interromper a transmissdo do agente
infecioso e, assim, vacinar uma percentagem dos indivi-
duos pode ser suficiente para proteger a populacdo. A
erradicagdo da variola viria a ocorrer dois séculos mais
tarde, usando uma estratégia para quebrar a cadeia de
transmissdo - imunizar os contactos dos casos identifi-
cados. No entanto, este efeito indireto sé recentemente
comegou a ser bem compreendido, em particular o seu
papel na efetividade de muitos programas e a necessi-
dade da sua inclusdo nas analises de custo-beneficio.
Atualmente, é considerado um dos aspetos chave na
forma como as vacinas afetam a doenca e é deter-
minante no desenho dos programas de imunizagdo,
nomeadamente no que se refere ao nimero de doses
administradas e a idade de vacinacdo. Bons exemplos
sdo os programas de vacinagdo contra meningococo e
contra a gripe.

As vacinas conjugadas contra meningococo C foram
licenciadas com base na sua capacidade de produzir
anticorpos, inferindo-se que protegeriam os vacinados
contra a doenca invasiva. Comecaram a ser utilizadas no
Reino Unido em 1999, em lactentes e com uma campa-
nha de repescagem até aos 20 anos. A doenga invasiva
causada pelo meningococo C foi controlada em todos os
grupos etdrios, tornando-se claro que esta vacina fun-
cionava ndo so a nivel individual, mas também ao nivel
da populagdo. Os lactentes e criangas pequenas tém
maior risco de doenga, mas a colonizagdo orofaringea é
rara nesta faixa etaria, ocorrendo predominantemente
no adolescente e no adulto jovem. Assim, ao imunizar
os adolescentes (nos quais as vacinas também induzem

respostas imunoldgicas maiores e mais duradouras do
que em criangas pequenas), além da protecdo direta,
reduziu-se a colonizag¢do e transmissdo das estirpes do
grupo C e, como tal, os individuos ndo vacinados ficaram
indiretamente protegidos.

A partir de 2009, o Reino Unido assistiu a um aumento
do nuimero de casos de doenga invasiva causada por
uma estirpe hiperinvasiva (ccl11l) do grupo W, com
elevada mortalidade. Em 2015, 15 anos mais tarde, a
estratégia vacinal escolhida para controlar esta doenga
invasiva foi diferente. Foi instituido um programa de
vacinagdo apenas para adolescentes, com a vacina
conjugada contra meningococo ACWY, procurando com
a imunizac¢do deste grupo etario controlar a doenga na
populacdo. Foi o primeiro programa desenhado para
funcionar primariamente através do efeito indireto,
interrompendo a transmissdo.

Baseada em dados ecoldgicos provenientes do Reino
Unido, Finlandia e Canada, ha evidéncia crescente de
que a imunizagdo universal de criangas contra a gripe
previne a doenga na criancga e resulta em reducdo signi-
ficativa da infecdo em outros grupos etarios, parecendo
ser uma abordagem eficaz para o controlo da doenga
em toda a populagdo.

Mas os efeitos indiretos da vacinagdo da crianga contra
a gripe podem estender-se para além da prevencdo
desta doenca na populacdo em geral. Infe¢cdes bacte-
rianas graves, tais como as causadas por pneumococo
e meningococo, foram associadas epidemiologicamente
a gripe, com mecanismos patogénicos potencialmente
envolvidos bem descritos. Esta observacdo sugere que a
utilizagdo de vacinas contra virus podera também previr
infecGes bacterianas. Efeitos benéficos semelhantes
foram descritos para a vacina contra o sarampo.

A necessidade de compreender os efeitos indiretos das
vacinas tornou-se 6bvia, mas a melhor forma de o fazer
nao é ainda completamente clara, apesar dos importan-
tes progressos nos estudos de colonizagdo no que diz
respeito as amostras bioldgicas, as técnicas de biologia
molecular e aos estudos genéticos utilizados.

Outra questdo fascinante no mundo das vacinas é razdo
pela qual ndo ha resisténcias, a semelhanca do que
acontece com os antibiéticos, dado que ambos impdem
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uma consideravel pressdo seletiva sobre os microrganis-
mos. Baseadas em principios de genética populacional
e ecologia evolutiva, parece haver duas diferengas fun-
damentais para que tal aconteca. As vacinas tendem a
funcionar de “forma profilatica” e, quando ha contacto
subsequente com o agente infecioso, o nimero de
microrganismos presentes é pequeno e com baixa repli-
cacgdo, o que limita a acumulagao de diversidade, reduz
a oportunidade de ocorréncia de mutagdes e de selegdo
de resisténcias, bem como diminui a possibilidade de
transmissdo destas para outros individuos. Os anti-
bidticos, ao contrario, tendem a funcionar de “forma
terapéutica”, quando o microrganismo ja se replicou e
existe em grande quantidade, facilitando as mutagdes,
0 aparecimento de resisténcias e a sua transmissdo. Em
segundo lugar, as vacinas tendem a induzir respostas
imunes contra multiplos alvos (antigénios) do microrga-
nismo, e este efeito combinado reduz o risco de resis-
téncias. Os antibidticos, ao contrario, sdo direcionados
a um recetor ou a uma via metabdlica, favorecendo o
aparecimento de resisténcias.

Este poder das vacinas pode ser Gtil no combate ao
enorme e crescente problema das resisténcias aos anti-
microbianos. Um exemplo recente é a recomendacdo
da Organizacdo Mundial de Saldde para a utilizacdo

universal da vacina conjugada contra a febre tifoide em
criangas em areas de elevada incidéncia da doenga.
Poucos avangos da medicina se aproximam destes
extraordinarios poderes das vacinas. Mas para alcangar
0 maximo impacto e custo-beneficio com a sua utili-
zacdo, é necessario ter em conta este novo paradigma
- as vacinas funcionam para além da protecdo direta e,
assim, ndo s para o bem individual mas também para
0 bem comum.
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