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Introducao

LetiFend®, a primeira vacina recombinante desenvolvida na Europa contra a leishmaniose canina
(Lcan), obteve autorizagdo de comercializacdo na Europa em junho de 2016. A imunizagdo ativa
de caes saudaveis ndo infectados a partir dos 6 meses de idade por meio da vacinagdo anual com
LetiFend® reduz o risco de desenvolver uma infecdo ativa e/ou uma doenca clinica apds exposicdo
a Leishmania infantum com eficécia de 72%. Por sua vez, a vacinacdo exerce um controlo sobre a
carga parasitéria e, portanto, uma redugdo do reservatério’. Desta forma, o risco de infecdo em
humanos é reduzido (estratégia One Health).

Objetivo

A disponibilidade de LetiFend® na pratica clinica veterinaria apds a sua autorizacdo tornou necessaria
a avaliacao do impacto desta nova ferramenta segura e eficaz para a prevencdo da
Lcan na populacdao em geral.

[ ) ]
LLe’tlLab 3 G LETIPharma



Estudo de campo multicéntrico de acompanhamento de caes vacinados com LetiFend® (2017-2020)

Desenho do estudo

Com este objetivo em mente, foi iniciado um estudo de campo multicéntrico observacional prospetivo ndo con-
trolado em é&reas endémicas de Espanha e Portugal, com base no seguimento dos primeiros caes vacinados com
LetiFend® durante 3 anos.

Populacao . — - T
) ) ) - ] Figura 1. Distribuicdo geografica da populagdo de cdes

238 c&es vacinados com LetiFend” de acordo com a ficha vacinados com LetiFend®.

técnica? entre marco e julho de 2017, provenientes de
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Protocolo experimental

Apés a vacinacdo primaria, foi realizada a monitorizacdo - :

anual dos casos antes da revacinacéo (dias 365, 730 e i

1095). O seguimento dos caes vacinados consistiu na —

anadlise serolégica quantitativa de anticorpos contra
L. infantum (IgG) através das técnicas ELISA ou de ! primaria 1 ,

imunofluorescéncia indireta (IFl) e avaliacdo da presenca
de sinais clinicos através de exame fisico por parte do
médico veterinario (Figura 2).

Os casos em que foi confirmada a infecdo e/ou foi

observada a presenca de sinais clinicos ndo puderam ser 0 i dia 365 dia 730 dia 1095
revacinados e foram retirados do estudo. Contudo, os 2017 2019 2020
cées seropositivos saudaveis com niveis baixos de IgG R . .

foram novamente testados apds 6-8 semanas, sendo Saudaveis @) H SEGUIMENTO PRE-VACINAGCAO

revacinados no caso de serem seronegativos. Uma vez
excluidos, os animais foram tratados com base nos
critérios clinicos do veterinario e os caes infetados com
sinais atribuiveis a Lcan (doenca clinica) foram notificados
a farmacovigilancia.

H - Exame fisico (cao saudavel)
GERCETOM - Teste serolégico (ELISA/IFT) ()

> 6 meses

Resultados

Caracterizacao da populacao

Populacéo heterogénea formada por 123 fémeas e 115 machos (51 % vs. 49 %), com idades compreendidas entre os
6 meses e os 16 anos, com presenga de uma grande variedade de ragas puras (73 % vs. 27 % mesticas). Os animais
incluidos eram na sua maioria jovens e adultos (32% e 57% respetivamente vs 11% seniores), sendo o Labrador
(16%) a raga predominante. E de destacar que 34% das racas puras pertenciam a racas de caes pequenos com
peso inferior a 10 kg, sendo a raca Chihuahua a mais frequente (12%). Por outro lado, 91% dos cdes estavam
protegidos com antiparasitarios repelentes externos e 45% desenvolviam a sua atividade parcial ou totalmente
num habitat ao ar livre (Figura 3).

Figura 3. Caracter caes inclufdos no estudo.
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Seguimento entre 2017-2020

Apds a monitorizagdo anual dos 238 cées vacinados com LetiFend® durante trés anos, foi concluido o seguimento
de 160 casos. Do total de casos seguidos, 150 (94%) néo apresentaram infecdo nem a presenca de sinais clinicos
ao longo do estudo, podendo ser revacinados anualmente (seronegativos saudaveis). Os 10 c3es restantes (6%)
desenvolveram anticorpos contra L. infantum durante o seguimento (seropositivos) e em 9 deles (90%) foram
detetados niveis baixos de I1gG.

Dos 10 cées infetados, 4 apresentaram sinais clinicos atribuiveis a Lcan, confirmando-se a doenca clinica
(seropositivos doentes). Os casos foram notificados a farmacovigilancia e retirados do estudo, sendo a incidéncia
cumulativa da doenca de 2,5%. Quanto a gravidade dos sinais clinicos, 3 dos casos desenvolveram leishmaniose
cutanea (hiperqueratose nasal e seborreia generalizada como sinais mais frequentes), enquanto em apenas 1 caso a
doenca manifestou-se na forma visceral, apresentando perda de peso, febre e anemia.

Os 6 animais infetados sem presenca de sinais clinicos (seropositivos saudaveis) foram reavaliados apds 6-8 semanas:
em 2 dos casos no foi detetado nenhum nivel de anticorpos anti-L. infantum, pelo que puderam ser revacinados;
nos 4 casos restantes, a infecdo foi confirmada e foram excluidos do estudo.

Assim, dos 238 cdes incluidos, 152 foram revacinados anualmente, sendo a taxa de revacinacdo acumulada de
64%. Nos outros 86 casos, a vacinagdo foi descontinuada durante o estudo: 8 ces foram finalmente retirados apds
a infecdo ser confirmada (4 doentes e 4 saudaveis) e 78 retiraram-se por outras causas que ndo Lcan (casos n&o
seguidos) (Figura 4).

Figura 4. Evoluc3o dos cdes vacinados com LetiFend®.
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As principais causas de abandono foram a falta de (@EIUERERCENRENOEEIERGEOCEEREHRER: IRl ik
adesdo ao protocolo de vacinagéo (65%), morte (17%) e
mobilidade geogréfica (15%) (Figura 5).

Nao foi observada nenhuma reacdo adversa apés a
administracdo de LetiFend® em nenhum caso ao longo
do estudo. Além disso, a vacinacdo ndo interferiu na
detecdo de anticorpos anti-L. infantum através das
técnicas seroldgicas utilizadas.
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Conclusoes
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A utilizacdo combinada de LetiFend® ¢ antiparasitarios externos em
cdes nado infetados com mais de 6 meses conferiu uma alta protecdo contra
a doenca numa populacdo heterogénea numa zona endémica: a taxa de

protecao foi de 97,5%.

Os cées vacinados infetados (6%) geraram uma resposta imunitéria humoral espe-
cifica contra L. infantum ligeira, favorecendo o controlo da infecdo. 95% dos casos
seguidos puderam ser revacinados anualmente (152/160 caes).

Os c3es vacinados que desenvolveram a doenca clinica apds varios periodos de
exposicdo a L. infantum (2,5%) apresentaram, na sua maioria, a forma menos grave
(leishmaniose cutanea).

LetiFend” apresentou um excelente perfil de seguranca na pratica clinica diaria
mesmo em racgas pequenas, confirmando os resultados dos estudos de campo e
de laboratdrio anteriores®®.

A vacinacdo com LetiFend” permitiu a diferenciacdo entre animais vacinados
e cdes naturalmente infetados, corroborando o que foi observado em estudos
anteriores’.
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