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IMUNO TF

O sistema imune é constituido por células conhecidas como glébulos brancos
(leucdcitos e linfécitos), tecidos hematopoiéticos (medula dssea, responsavel pela produgado
de células de defesa) e 6rgdos (linfonodos, baco e timo) atuantes na defesa do organismo.

A imunidade é um mecanismo utilizado pelo organismo como uma resposta contra
substdncias estranhas presentes no corpo. Sua acdao é desencadeada por células de
defesa e pela producdo de anticorpos, que agem contra determinados antigenos.

O sistema imunoldgico dos animais funciona como o dos humanos e é essencial
na defesa do organismo contra diversas doencas causadas por agentes quimicos ou
bioldgicos, e mantém assim, a homeostase. Além de proteger o organismo, evitando o
surgimento de doengas, a imunidade pode impedir a progressao de uma doenca, e atua
também na identificacdo ou na destruicdo de células estranhas, danificadas ou que sofreram
mutacao.

Desta forma, as fungGes basicas do sistema imunoldgico sdo:

e Neutralizar patdégenos 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 memdéria 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 formas diferentes a cada novo contato. Este é o motivo pelo qual os animais
estdo sempre suscetiveis a infecgdes virais. Alguns parasitas também sdo capazes de sofrer
mutacdes para “enganar” o sistema imunoldgico e, a cada alteracdo na aparéncia dos virus
ou parasitas, desencadeiam 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 alimentacdo saudavel e uma suplementacdo adequada.

Imunidade Inata

A imunidade inata é a primeira linha de defesa do organismo, com a qual o animal
ja nasce. E uma resposta rapida, ndo especifica e limitada. E representada por barreiras
fisicas, quimicas e bioldgicas, células especializadas e moléculas sollveis, presentes em
todos os animais, independentemente de contato prévio com agentes agressores. As
principais células efetoras da imunidade inata sdo os macroéfagos, neutrdfilos, células
dendriticas e células Natural Killer (NK) responsaveis pelo processo de fagocitose, com
excecdo da NK. Na imunidade inata também ha outros mecanismos envolvidos, como a
liberagdo de mediadores inflamatérios, ativagdo de proteinas do sistema complemento, bem
como sintese de proteinas de fase aguda, citocinas e quimiocinas.
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Imunidade Adquirida

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

Componente Imunidade inata Imunidade adquirida

Células Fagécitos (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

Memoéria Imunologica

Ao entrar em contato com um agente invasor, o sistema imunoldgico do animal 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 aquele invasor e remové-
lo completamente. Depois que este 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 memdria. Dessa forma, toda vez que o mesmo agente entrar em contato com
0 organismo, o sistema imune do animal é imediatamente avisado pelas células de meméria
e o patdgeno é eliminado sem que o corpo manifeste a doenca. As células de memdria
criadas apds o combate a um patégeno sdo chamadas de Fatores de Transferéncia.
Qualquer desequilibrio na producao dos fatores de transferéncia, levam ao desenvolvimento
de doengas como artrite reumatoide, cancer, doencas vasculares, hepatite, doencas
autoimunes, entre outras.

O primeiro leite materno de todos os mamiferos, chamado de colostro, é uma forma
de transmitir imunidade passiva para os pets recém-nascidos. Essa substéncia 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
patdégenos. Dessa forma, a imunidade é rapidamente estabelecida em filhotes que recebem
a amamentacao, diferentemente daqueles que ndo a recebem e se tornam mais suscetiveis
a infecgdes e alergias.
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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.

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 animal e combater adequadamente as diversas formas
de agentes invasores, por entregar ao organismo células de memodria prontas para
reconhecer e eliminar diferentes espécies de patégenos. Imuno TF é produzido de forma
que sua molécula ndo ultrapasse 6 kDa de peso molecular, o que o torna mais biodisponivel
e eficaz.

O processo de extragao de Imuno TF é feito através de ultrafiltragdo, 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
0,1 mg/kg, uma a duas vezes ao dia, conforme orientacdo veterinaria.

Precaugoes
Durante a gestacdo ou em caso de uso de imunossupressores.

Aplicacoes

v Fortalecimento do sistema imunoldgico;
v" Prevencdo de doengas oportunistas;
v" Coadjuvante no tratamento de doencas cronicas e/ou autoimunes;
v Fortalecimento imunolégico dos animais em tratamento de céncer;
v" Combate de infecgOes de repeticao;
v' Combate a infecgdes virais, bacterianas e flngicas.
Vantagens
v" Reduz a resposta imunoldgica de 14 dias para até 24 horas;
v Equilibra o sistema imunoldgico;
v" N&o provoca reacgoes alérgicas;
v Dose baixa, facilitando administracdo e associacdo a outras substancias;
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v" Baixo peso molecular = maior biodisponibilidade.

Mecanismo de acao

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

v' Maturacdo e diferenciacdo dos timocitos em linfécitos T;

Restauracdo das funcdes dos linfécitos periféricos com deficiéncia funcional;

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

v Ativagdo in vitro dos linfécitos T através da acdo citotdxica, da producao 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

Patogeno identificado é destruido pelas células CD8
(linfdcitos 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 acao eletiva sobre os linfécitos e as células
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apresentadoras de antigenos. As enzimas digestivas e o acido cloridrico ndo influenciam a
sua estabilidade.

Estudos de eficacia

1. 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 fatores de transferéncia extraidos de suinos
(Imuno TF (IT)). Foram avaliadas diferentes doses de IT intratumoral (produto de 4x106,
8x10° e 1.6x10° células). A melhor dose (produto de 4x10° células) de IT foi ainda
combinada ao uso de carmustina (CM), um agente quimioterapico, para terapia
experimental em ratos com Glioma C6 maligno. Alteragdes na contagem de linfécitos T
sanguineos (CD2, CD4 e CD8) e células NK (natural killer) foram avaliadas por citometria
de fluxo. A expressao de citocinas no tumor foi avaliada por PCR quantitativo em tempo real
(RT-PCR) e a apoptose foi avaliada utilizando método sub GO.
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Grafico 1: Volume tumoral dos grupos Controle, Imuno TF (4x10° células), CM isolado e IT + CM. A
administracdo isolada de CM, de IT isolada e a associacdo de IT e CM promoveu reducéo significativa
(p<0,05) no volume tumoral quando comparados ao grupo controle, nos dias 14 e 21.
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Grafico 2: Porcentagens de células apoptdticas, 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 3 a 6: Alteragbes 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.

A aplicagao de IT intratumoral reduziu significantemente o tamanho do tumor, e
aumentou os niveis de linfécitos CD2, CD4 e CD8 e células NK, aumentou o nimero de
células tumorais apoptoticas 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.

2. Fatores de transferéncia especificos do parvovirus canino na prevengao da
doencga:

Estudo do uso de fatores de transferéncia (FT) como modulador do sistema
imunoldgico, com especial atencdo a sua eficacia na melhoria da producao de anticorpos e
dos indices bioquimicos séricos. Um total de 21 cdes Beagle adultos machos foram
distribuidos aleatoriamente em 3 grupos. Os cdes do grupo A foram definidos como grupo
controle. Os cdes do grupo B e do grupo C receberam 5 e 10 mL de FT, respectivamente,
em dias alternados apods a vacinacao.

Depois de imunizados com uma vacina multivalente, os caes dos dois grupos foram
alimentados com diferentes dosagens fatores de transferéncia especificos para o parvovirus
canino. Testes laboratoriais para avaliar o perfil imunolégico de animais foram realizados
até 27 dias apds o tratamento inicial. Os resultados demostraram que os cdes, nos dois
grupos tratados com fatores de transferéncia, apds a vacinacdo apresentaram melhores
respostas de anticorpos. Cdes que receberam maior quantidade (10 ml) de fatores de
transferéncias exibiram pardmetros bioquimicos séricos mais favoraveis.

e Avaliacao da Atividade IH (Teste de inibicao da hemaglutinagao)

Comparado com cdes vacinados no grupo A, os animais tratados com FT, apds a
imunizagao demonstraram uma boa resposta de anticorpo. Os cdes do grupo B e do grupo
C mantiveram titulos de anticorpos mais altos para o parvovirus canino (CPV) do que os
animais do grupo A (Grafico 1) durante o tempo do estudo. No final do experimento, os caes
do grupo C ainda mantiveram um titulo de anticorpos mais alto (109) do que os animais do
grupo B (108).
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Grafico 1: Alteracées nos titulos de anticorpos em cdes imunizados (Grupo A: controle/Grupo B:
receberam 5 ml de FT e grupo C: receberam 10 mL de FT).

e Efeitos do FT no peso corporal

Os cdes do grupo C, que receberam imunizagdo em associagdo a 10 ml de FT
mantiveram peso corporal significativamente maior do que os animais dos outros grupos
(Gréfico 2) durante todo o tempo do estudo. Foi demonstrado que o FT teve um efeito
significativo na promogdo do crescimento e esse efeito foi proporcional a dose.
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Grafico 2: Comparagbes do peso corporal entre caes em diferentes grupos (Grupo A: controle/Grupo
B: receberam 5 ml de FT e grupo C: receberam 10 mL de FT). As colunas com letras diferentes no
topo apresentaram um nivel significativo de p <0,05.
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o Efeitos do TF na glicose plasmatica dos marcadores bioquimicos séricos

Estudo que analisou os efeitos de FT na concentracdo plasmatica de glicose. Foi
observada uma diminuicdo da concentracdo plasmatica de glicose em todos os animais
testados 5 dias apds a inoculagdo (Grafico 3). Este estagio foi consistente com o tempo em
que o anticorpo foi ativamente sintetizado pelo organismo e mais nutrientes foram
decompostos. Enquanto os cdes do grupo C mostraram um aumento continuo na
concentracdo de glicose no plasma, a segunda diminuicdo do conteldo de glicose foi
detectada em animais de outros grupos 17 dias apds a inoculacdo. Nesta fase especifica,
uma concentragao de glicose significativamente mais elevada foi mantida por caes no grupo
C (3,44 £ 0,58 mmol L -1) quando comparada ao grupo A (2,25 £ 0,91 mmol L -1) e ao
grupo B (2,54 £ 0,29 mmol L -1). Esse nivel mais alto de glicose foi mantido até 21 dias
apoés a inoculagdo, embora ndo atingisse o nivel estatisticamente significante. Observamos
gue quando o grupo B foi comparado com o grupo A, as concentragoes de glicose no plasma
seguiram mudangas semelhantes com o tempo. No entanto, a concentragdo de glicose do
grupo C variou de maneira diferente, indicando um metabolismo mais vigoroso e foi induzida
evidentemente pela ingestdo de FT.
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Grafico 3: Variacbes da concentracdo média de glicose no plasma nos grupos testados. Valores com
diferentes letras maildsculas e mintdsculas demonstram diferengas significativas de 0,05 e 0,01,
respectivamente.

Informacgdes farmacotécnicas

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