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IMUNO TF

O sistema imunoldgico é um sistema multifacetado, que protege o organismo contra
substancias prejudiciais presentes no ambiente e é essencial para a nossa sobrevivéncia.
Ele é composto por diferentes érgdos, células e proteinas e, depois do sistema nervoso, é o
sistema mais complexo do corpo humano, totalizando mais de um trilhdo de células, com
um peso total de cerca de 1kg.

As defesas do organismo trabalham de forma silenciosa, de modo que nds nao
percebemos sua agdo, embora diferentes grupos de células estejam trabalhando em
conjunto para combater patdgenos. Porém, quando o sistema imune esta comprometido, ou
patdégeno é muito agressivo ou se nos deparamos com um patégeno nunca antes combatido
por nosso organismo, podemos desenvolver algumas doengas.

Desta forma, as fungdes basicas do sistema imunoldgico sdo:

e Neutralizar patégenos como bactérias, virus, parasitas ou fungos que entrem no
organismo, removendo-os;

e Reconhecer e reagir especificamente contra diferentes tipos de agentes prejudiciais;

e Desenvolver a memdria imunoldgica, para reconhecer e combater rapidamente
futuras invasoes.

A imunidade é dividida em dois tipos: a imunidade inata, definida como aquela
gue os individuos ja apresentam ao nascimento; e a imunidade adquirida ou adaptativa,
que ocorre apds contato com um agente invasor.

Muitos agentes infecciosos tém a capacidade de mudar sua estrutura, se
apresentando de forma diferente a cada novo contato. Esse é o motivo pelo qual estamos
sempre suscetiveis a infecgdes virais como gripes e resfriados. Alguns parasitas também sdo
capazes de sofrer mutagdes para “enganar” nosso sistema imunoldgico. Cada alteragdo na
aparéncia dos virus ou parasitas desencadeia um novo ciclo de identificacdo e resposta
imunoldgica.

Por ser um dos sistemas mais importantes do corpo, a imunidade dos animais deve
sempre estar em Otimas condicdes. Para ter-se uma boa imunidade, é importante, por
exemplo, a presenca de uma alimentagdo saudavel e uma suplementacdo adequada.

Imunidade Inata

A imunidade inata é a primeira linha de defesa do individuo, com a qual ele ja nasce.
E uma resposta rapida, ndo especifica e limitada aos estimulos ao corpo. E representada por
barreiras fisicas, quimicas e bioldgicas, células especializadas e moléculas sollveis,
presentes em todos os individuos, independentemente de contato prévio com agentes
agressores. As principais células efetoras da imunidade inata sdo os macrofagos, neutroéfilos,
células dendriticas e células Natural Killer (NK) responsaveis pelo processo de fagocitose,
com excecdo das células NK. Na imunidade inata também ha outros mecanismos envolvidos,
como a liberacdo de mediadores inflamatérios, ativacdo de proteinas do sistema
complemento, bem como sintese de proteinas de fase aguda, citocinas e quimiocinas.

Imunidade Adquirida

A imunidade adquirida é ativada pelo contato com agentes infecciosos e sua resposta
a infeccdo aumenta em magnitude a cada exposigdo sucessiva ao mesmo invasor. Em
contraposicdo a resposta inata, a resposta imune adquirida depende da ativacdo de células
especializadas, os linfécitos, e das moléculas sollveis por eles produzidas. As principais
caracteristicas da resposta adquirida sdo: especificidade e diversidade de reconhecimento,
memoria, especializacdo de resposta, autolimitacdo e tolerdncia a componentes do préprio
organismo. Embora as principais células envolvidas na resposta imune adquirida sejam os
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linfécitos, as células apresentadoras de antigenos (APC) desempenham papel fundamental
em sua ativacdo, apresentando antigenos associados a moléculas do complexo de
histocompatibilidade principal para os linfocitos T. A imunidade adquirida pode ser
classificada em imunidade ativa e passiva. A imunidade ativa é aquela que é induzida pela
exposicdo a um antigeno e pode ser natural, adquirida através de doencas, ou passiva,
quando adquirida por meio de vacinas. Ja a imunidade passiva é obtida através da
transferéncia de anticorpos especificos de um individuo para outro e pode ser natural, por
exemplo, através da amamentacdo, ou artificial, como num soro antiofidico.

Componente Imunidade inata Imunidade adquirida

Células Fagocitos (células dendriticas, Linfécitos T (CD4, CD8, TH1 e
macréfagos e neutrofilos) TH2), B e NK/T
Células natural-killer (NK) Células dendriticas ou apresen-
Mastocitos, basofilos e eosind- tadoras de antigenos (APC)
filos.

Moléculas soluveis Complemento Anticorpos
Proteinas de fase aguda Citocinas
Citocinas Quimiocinas

Quimiocinas
Tabela 1. Células e moléculas soltveis do sistema imunoldgico
Memadria Imunoldgica

Ao entrar em contato com um agente invasor, nosso sistema imunoldgico deve
identificar esse patdgeno e combaté-lo. Por vezes, esse processo pode durar até 14 dias
para que o organismo possa desenvolver corretamente a reposta a aquele invasor e remové-
lo completamente. Depois que esse processo é finalizado e o patdgeno foi eliminado, o
sistema imunoldgico tem a capacidade de armazenar a identidade do agente invasor, criando
uma célula de meméria. Dessa forma, toda vez que o mesmo agente entrar em contato com
0 organismo, o nosso sistema é imediatamente avisado pelas células de memodria e o
patégeno é eliminado sem que o corpo manifeste a doenca. As células de memodria criadas
apds o combate a um patégeno, sdo chamadas de Fatores de Transferéncia. Qualquer
desequilibrio na producdo dos fatores de transferéncia, levam ao desenvolvimento de
doengas como artrite reumatoide, cancer, mal de Alzheimer, doencas vasculares, hepatite,
doencgas autoimunes, entre outras.

O primeiro leite materno de todos os mamiferos, chamado de colostro, € uma forma
de transmitir imunidade passiva para recém-nascidos. Essa substdncia é muito rica em
fatores de transferéncia ndo especificos, que terdo a funcdo de inserir no sistema
imunolégico do lactente, cdédigos de reconhecimento necessarios para identificar os
patdgenos. Dessa forma, a imunidade é rapidamente estabelecida em bebés que recebem a
amamentacgdo, diferentemente daqueles que ndo a recebem e se tornam mais suscetiveis a
infeccOes e alergias.

Os fatores de transferéncia sdo compostos por cadeias peptidicas, e ndo sdo espécie-
especificos, ou seja, os mesmos fatores de transferéncia sdo produzidos por diferentes
classes de mamiferos, e desempenham as mesmas fungdes em qualquer espécie. Portanto,
um fator de transferéncia extraido de fontes animais (bovina ou suina) promovem o mesmo
efeito benéfico em outras espécies de animais, sem desencadear respostas alérgicas. O
sistema imunoldgico trabalha da mesma forma para todos os animais, e estes por sua vez,
durante sua vida, entram em contato com os mesmos patdgenos que estdo presentes no
ambiente. Dessa forma, eles sdo capazes de se adaptar as necessidades de cada organismo,
fortalecendo e acelerando a resposta imunoldgica.
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Imuno TF

Imuno TF é um produto desenvolvido através de um processo tecnoldgico,
composto por fatores de transferéncia isolados, extraidos de suinos, com a capacidade de
ativar os mecanismos de defesa do organismo e combater adequadamente as diversas
formas de agentes invasores, por entregar ao organismo células de memoria prontas para
reconhecer e eliminar diferentes espécies de patégenos. Imuno TF é produzido de forma
gue sua molécula ndo ultrapasse 6 kDa de peso molecular, o que o torna mais biodisponivel
e eficaz.

O processo de extracdo de Imuno TF é feito através de ultrafiltracdo, o que garante
que o produto final obtido seja realmente os fatores de transferéncias isolados, diferente de
glandulas liofilizadas ou ainda um colostro otimizado, comuns em diversos produtos do
mercado. Imuno TF, por ser um produto de origem animal, possui naturalmente em sua
composicdo, além dos aminoacidos que compdem sua cadeia polipeptidica, microdoses de
micronutrientes como zinco, potassio, calcio, fésforo, magnésio, ferro, cobre, manganés,
selénio, cromo, sodio, molibdénio, vitaminas A, B, C e E.

A coloragdo do produto também é importante para identificar que o produto ndo
passou por processo de liofilizagdo, além de sua analise por eletroforese, que comprova sua
faixa de peso molecular caracteristica de fatores de transferéncia.

Dose usual
Adultos: 50 mg a 100 mg ao dia, isolado ou associado a outras substéancias.
Criangas (acima de 2 anos): 10 mg a 20 mg ao dia.
Criancas abaixo de 2 anos: 0,1 mg/kg, somente sob orientacdo médica.
Veterinario: 0,1 mg/kg, uma a duas vezes ao dia, conforme orientacdo veterinaria.
Precaugoes

Durante a gestagdo ou em caso de uso de imunossupressores.

Aplicacoes

v Fortalecimento do sistema imunoldgico;
v" Prevencgdo de doengas oportunistas;
v' Coadjuvante no tratamento de doencas cronicas e/ou autoimunes;
v" Fortalecimento imunoldgico de pacientes em tratamento de cancer;
v" Reforgo imunolégico em criangas;
v' Combate infecgdes de repeticao;
v Combate a infeccBes virais, bacterianas e fungicas.
Vantagens
v' Reduz a resposta imunoldgica de 14 dias para até 24 horas;
v' Equilibra o sistema imunoldgico;
v" N&o provoca reagdes alérgicas;
v" Dose baixa, facilitando adesdo e associacdo a outras substancias;
v' Baixo peso molecular = maior biodisponibilidade.
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Mecanismo de acao

Imuno TF é um polipeptideo conjugado, com estrutura semelhante ao RNA. Ele
possui uma importante fungdo estimuladora do sistema imunoldgico promovendo:

v' Maturacdo e diferenciacdo dos timocitos em linfécitos T;

Restauracdo das funcdes dos linfdcitos periféricos com deficiéncia funcional;

v Recuperacdo da imunidade humoral através da diferenciacdo dos linfocitos B,
formando plasmadcitos e sintetizando anticorpos humorais especificos;

v Ativagdo in vitro dos linfécitos T através da acgdo citotdxica, da produgdo de linfocinas
e do aumento da atividade do sistema mononuclear fagocitico.

Q

Resposta Imunolégica Normal

Fagocitos apresentam o antigeno para células CD4

(linfocitos T auxiliares) ‘

Células CD4 liberam fatores de transferéncia para

identificar o patégeno

Patdgeno identificado é destruido pelas células CD8
(linfécitos T citotdxicos)

Resposta Imunoldgica com Imuno TF

Patogeno identificado € destruido pelas células CD8

Quando administrado oralmente, estabelece um contato direto com as placas de
Peyer e com os linfonodos, onde exerce uma acgdo eletiva sobre os linfécitos e as células
apresentadoras de antigenos. As enzimas digestivas e o acido cloridrico ndo influenciam a
sua estabilidade.
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Estudos Clinicos

Os fatores de transferéncia foram descobertos em meados de 1950, pelo cientista
Dr. H. Sherwood Lawrence, e desde entdo milhares de artigos ja foram publicados a respeito
de seus resultados. Diversas doencas ja foram estudadas com o uso de fatores de

transferéncia (Tabela 1).
Doengas
Sindrome de Wiskott-
Aldrich
Coccidioimicose
Osteosarcoma
Doenca de Crohn
Infecgdes  oportunistas
em pacientes com cancer
(leucemia)
Varicela com leucemia
aguda em criangas
Tuberculose
Virus Herpes simplex

Cancer cervical

Asma
extrinseca

bronquica

Cancer de prostata
Cancer de pulmao
Candidiase crbénica mu-
cocutanea

Sindrome da fadiga
crénica relacionada com
infecgao viral

Hepatite C

Herpes-zoster

HIV

Céancer gastrico

Efeitos

Niveis de C3 elevados foram
normalizados, sem novas infeccdes e
auséncia de eczema.

Notavel melhora da resposta imune com
tratamento adjunto com FT.

Aumento de células T e prevengdo de
metastase.

Melhora clinica, significante diminuicao
do escore do indice de atividade da
doenca.

Controle terapéutico de infecgbes
oportunistas (fungica, viral e micobac-
teriana).

Aumento de resposta humoral contra o
virus.

Melhora.

Aumento da funcdo de células T.

Reducao de recidivas pos-
histerectomia.

Reducdo da frequéncia e intensidade
das crises, redugdo das concentragdes
de IgE.

Maiores taxas de sobrevivéncia.
Aumento de longevidade.

Imunidade celular restaurada.

Redugdo da atividade viral associada,
aumento da contagem de células T e
melhora de sintomas clinicos.
Estimulo de células T
eliminando particulas virais.
Efeito imunomodulador, aumento dos
niveis de INF-y e da contagem de células
CD4+ no grupo tratado com FT.

auxiliares,

Aumento dos niveis de células T
auxiliares e células T citotdxicas.
Melhora clinica, aumento de CD3+,
CD4+, CD8+, células NK. Alteracoes
positivas para niveis normais de TNF-a
e IL-1p.

Referéncia
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Russian Ministry of
Health, 2004.
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Dermatite atopica

Glioma

InfecgGes pediatricas
produzidas por diversos
germes patdgenos
Toxoplasmose

Sinusite, faringite e otite
média

Leishmaniose

Asma alérgica

www.farmacam.com.br

Reducgdo de eosinodfilos periféricos e do
nivel de IgE.

Reducdo no tamanho do tumor,
aumento de CD2+, CD4+, CD8+ e
células NK, células tumorais
apoptoticas.

Melhora.

Melhora.

Resolucgdo total ou parcial.

Melhora notavel.

Reducdo do requerimento de glicocor-
ticoides.

Oroxco et al., 2004
Flores et al., 2005
Pineda et al., 2005

Berrdn-Pérez et al.,
2007

Berrdn-Pérez et al.,
2007
Berrdn-Pérez et al.,
2007
Berrdn-Pérez et al.,
2007
Padilla et al., 2009

Rinite alérgica Melhora dos sintomas. Homberg et al.,
(adjuvante) 2013

Pacientes com neoplasia Ativagdo de leucdcitos e linfécitos; Garritano et al.,
maligna e imunodepri- aumento da resposta imune. 2017

midos

Tabela 2. Doencas estudadas com fatores de transferéncia

Nenhum efeito colateral ou indesejado foi relatado com o uso de fatores de
transferéncia. O uso continuo dessa substdncia mostrou-se seguro, conveniente e bem
aceito por criancgas e idosos.

1. Avaliacao do uso de fatores de transferéncia na resposta imunolégica de
pacientes cirargicos imunodeprimidos

Estudo realizado no Hospital Universitario Gaffreé e Guinle da Universidade Federal
do Rio de Janeiro, em 60 pacientes de ambos os sexos, com idade superior a 30 anos,
portadores de neoplasia maligna comprovada por exame histopatoldgico, submetidos a
guimioterapia e/ou radioterapia pds-cirirgica, acompanhados por 12 meses. Todos os
pacientes foram submetidos a avaliacdo imunoldgica antes de iniciar o tratamento através
de exames laboratoriais (contagem de leucdcitos, linfocitos totais, linfocitos T e
subpopulacdo de linfécitos CD4) que foram repetidos apds 6 e 12 meses do inicio da terapia.

1 ’ - - ’ - -
Leucocitos 2 Linfocitos totais
1800 4 1200 ~
1600 - *
1400 | ) 1000 - *
1200 q 800 i
E 1000 4 "é
E 800 - E %

400 -+

200 4

0 T 0
Antes

6 meses 12 meses Antes 6 meses 12 meses
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Graficos 1 a 4: Variagcdes nos valores de leucdcitos, linfécitos totais, linfcitos T e linfécitos CD4.
Valores expressos em média + desvio padréo. Valor de p muito significativo (p<0,0001, MS).

Ao avaliar as médias dos resultados dos exames no periodo estudado, observou-se
que em todas elas houve elevagdo dos valores, que foi mais expressiva com 12 meses de
tratamento. Concluiu-se, assim, que os fatores de transferéncia promoveram a ativacao de
leucdcitos, linfdcitos totais e suas sub-classes, acarretando um estimulo da resposta imune,
principalmente quando utilizado por um periodo superior a 12 meses.

2. Uso de Imuno TF no tratamento de verrugas periungueais

Relato de caso com o uso de fatores de transferéncia isolados, administrados via
sublingual, em um caso de verrugas periungueais persistentes. Paciente masculino, de 52
anos de idade, com presenca de verrucose hiperceratética na parte posterior dos dedos de
ambas as maos. Apds a realizagao de dermatoscopia, foi constatado trombose dos vasos,
achado sugestivo de verrugas periungueais. O paciente tinha diagnédstico anterior de
Espondilite anquilosante, e fazia uso regular de Adalimumabe h& 7 anos. Além disso, o
paciente apresentava um histdrico malsucedido de diversos tratamentos contra as verrugas,
ao longo de um ano, que incluiu: eletrocoagulagdo, crioterapia, uso domicilar de creme
topico contendo ureia 40% e acido salicilico 2%, zinco oral (20 mg/dia), creme tdpico de
imiquimod 5% (3x/semana), acido salicilico 16,5%, solucdo de acido lactico 14,5%
(3x/semana), creme de acido retinoico 0,1% (3x/semana), lisina (500 mg, 3x/dia) e
aplicacbes intralesionais de bleomicina (3 UI). Apds todas as tentativas terapéuticas, o
paciente ndo apresentava melhora clinica ou apresentava exacerbacao (aparicdo de papulas
ceratoticas na regido palmar) (Figura 1A). O tratamento com Imuno TF foi iniciado com 2
gotas sublinguais de uma solugdo de Imuno TF a 100 mg/ml, 3 vezes ao dia, apos as
refeicGes. Nenhum outro tratamento concomitante foi prescrito. Apds 2 meses de uso de
Imuno TF, o paciente retornou ao servico médico apresentando remissdo quase que total
das verrugas periungueais (Figura 1B). Um més apds, o paciente continuou em remissao, e
a dose de Imuno TF foi reduzida para duas gotas sublinguais, duas vezes ao dia, por 30
dias (Figura 1C). A dermoscopia realizada apds o tratamento demonstrou melhora nas
condigOes trombdticas. Nove meses apds o inicio do tratamento, o paciente ainda continuava
em remissdo, e ndo relatou nenhum efeito adverso.
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Figura 1: (A) Condicéo clinica apds diferentes tratamentos, sem sucesso,; (B) Melhoria apds o uso de
Imuno TF (2 gotas sublinguais de uma solugdo de 100 mg/mL, 3 vezes ao dia apds a refeicdo); (C)
Manutencdo da remissdo apds 1 més de tratamento.

3. Fatores de transferéncia como imunoterapia adjuvante em Glioma:

Estudo para determinar a eficacia dos fatores de transferéncia como imunoterapia
no tratamento de glioblastoma. Foi utilizado fator de transferéncia extraido de suinos
(Imuno TF (IT)). Foram avaliadas diferentes doses de IT intratumoral (produto de células
4x10%, 8x10° e 1.6x10°). A melhor dose (produto de células 4x10%) de IT foi ainda combinada
ao uso de carmustina (CM), um agente quimioterapico, para terapia experimental em ratos
com Glioma C6 maligno. AlteragBes na contagem de linfdcitos T sanguineos (CD2, CD4, CD8
e NK) foram avaliadas por citometria. A expressao de citocinas no tumor foi avaliada por
RT-PCR e a apoptose foi avaliada utilizando método sub GO.

60 -

= 4= Controle * p < 0,04 (comparado ao controle)
**n < 0,03 (comparado ao CM
——CM P (comp )
50 {  —a—IT

—&—IT + CM
/

Volume (cm?)

28
Dias

Grafico 5: Volume tumoral dos grupos Controle, Imuno TF (4x10° células), CM isolado e IT + CM. A
combinagdo de Imuno TF e quimioterapia promoveu redugdo significativa no volume tumoral
comparado aos outros grupos.
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* p < 0,002
**p < 0,001

Grafico 6: Porcentagens de células apoptoticas, determinadas por citometria de fluxo em tumores
tratados com IT intratumoral isolado, CM isolado e IT + CM. Houve um aumento significativo na
porcentagem de células apoptdticas nos grupos que receberam IT intratumoral isolado (p<0,05) e
associado a CM (p<0,01) quando comparado aos demais grupos.
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Graficos 7 a 10: Alteracées no numero de subpopulagbes de linfécitos no sangue dos animais dos
grupos controle, e que receberam IT intratumoral isolado, CM isolado e IT + CM. O numero de células
CD2, CD4, CD8 e NK foi significativamente maior (p<0,05) no grupo que recebeu IT isolado quando
comparado ao grupo controle. Alteracées no numero de linfécitos no sangue em Controles, ratos que
receberam IT intratumoral isolado, CM isolado e IT + CM.
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A aplicagdo de IT intratumoral reduziu significantemente o tamanho do tumor, e
aumentou os niveis de linfécitos CD2, CD4 e CD8 e células NK, aumentou o numero de
células tumorais apoptoéticas e o nimero de ratos expressando citocinas Thl no tecido
tumoral. O efeito antitumoral do IT foi aumentado quando combinado a quimioterapia. Esse
estudo comprova ainda a especificidade antigénica de IT, mostrando que ele ndo é espécie-
especifico, e sim antigeno-especifico.

Informacgdes farmacotécnicas

Imuno TF apresenta-se na forma de pd branco ou levemente amarelado,
higroscépico, compativel com qualquer excipiente para capsulas. (Recomenda-se o uso de
excipientes que diminuam a caracteristica higroscdpica). E soltvel em &gua, o que permite
sua formulacdo em formas farmacéuticas liquidas e alimenticias, tais como sachés, xaropes,
flaconetes, gotas, filme orodispersivel, gomas, biscoitos, entre outras.
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