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Resume:

The author proposes some practical new uses for the medication in the pet clinic like an

immune modulator, in low and oral dosis. An old and efficient modulator with antitumor,

antiproliferative and antiviral activity. A bibliography revision and new indication for low doses
using

Uniterm : Interferon, Pet clinic, immune modulator, virus, antitumor, antiproliferative antiviral.

Interferon imuno modulador para virus,

antigo e eficaz.

Uma revisdao bibliografica e indicacdes de uso

Canal, Ivo Hellmeister e colaborador. (2004)

Introducao:

Foi em um curso de Atualizagdo em Clinica Médica de Felinos, 2000, ministrado pelo Prof.
Dr. Archivaldo Reche?, que pela primeira vez ouvi falar na utilizacdo préatica do Interferon
humano em Medicina Veterinaria. O uso ali proposto foi de dose muito baixa, 30 Ul por gato
ao dia, ou seja, um frasco de 3 milhées de unidades seriam capazes de tratar cem mil doses




Brazil -Polivet-Itapetininga

para gatos, suficiente para doses diarias de quase trezentos gatos em um ano. E evidente
que, tendo o medicamento a mao, procuramos novas indicacdes eletivas, até culminar no
uso cotidiano deste medicamento para divesos usos, diversas espécies.

INF — Interferon

Trata-se de um carreador de interferéncia que pode transferir resisténcia viral a outras
células susceptiveis a este e outros virus”.

INF é um fator sollivel, protéico’, produzido a partir de infec¢des a virus, apenas
vivos14, com peso molecular ao redor de 20.000, contém 165 aminoacidos!i,
produzidos por diversas células em resposta a infec¢Ges por diversos virus®.
Atravessa as barreiras celulares, € descoberto em fluidos de cultura de membrana
corioalantéide de ave, previamente tratadas por virus vivo de parainfluenza (19357).

Sendo uma pequena proteina, se desnatura a temperaturas elevadas14, sdo
absorvidos pelas mucosas, assim como o alcool e glicose, encontrados nos Fluidos
extracelulares 4.

Os primeiros estudos se deram em membrana cérioalantéides de ave (galinha). A
existéncia do Interferon (INF) foi primeiramente reconhecida por que ele previne a
multiplicac&o viral, infec¢cdes virais prévias evitam a multiplicac&o de virus em
infeccdo posterior, e esta é a base dos estudos até hojel4.

Remington e Merigan provaram que inibe o crescimento de Parasitos intra-celulares,
portanto ndo apenas 0s virus tem a capacidade de estimular a sintese de INF, mas
também outros microrganismos e seus metabdélicos, como Brucela , Clamydia,

Ricketsias, Mycoplasma, protozoarios, e fungos como Mycophagel4.

Tem-se demonstrado muito o fen6meno de interferéncia virica in vivo e in vitro entre
distintos grupos virais, e a interferéncia é demonstrada quando uma segunda carga
infectante ndo consegue se multiplicar em presenca de INF. 6

De uma forma bem simplificada podemos, academicamente, subdividir a imunidade
adquirida ou adaptativa em humoral e celular. A imunidade humoral tem como
principal célula o Linfécito B e como fator sollvel mais importante o anticorpo ou
imunoglobulina. A imunidade celular pode ser inespecifica e especifica. A imunidade
celular especifica contra viroses é realizada por Linfécitos T citotéxicos que também
sédo ativados por linfocinas. Na imunidade celular inespecifica atuam diversas células
como macrofagos, monaocitos e células "natural killers" (matadoras naturais), entre
outras, e interferon e linfocinas como fatores soltveis. 1 Os interferons séo portanto
componentes da imunidade adquirida celular inespecifica a virus e parasitas
intracelulares.

Classificam-se as interferéncias em dois grupos: interferéncia por uma proteina
celular induzida por virus, o INF, e a que néo € devida a presenca de INF, mas sim a
presenca de virus ou substancias derivadas nas células, ou seja, imuno-competentes.
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Lembramos que os INF ndo sao restritos a virus, ainda que apresentem especificidade
celular restrita, 6

Dentro da resposta imune inata celular, fagocitos, na presenca de anticorpos
opsonicos, sdo considerados o mais eficiente mecanismo de defesa direta para
eliminar patdogenos bacterianos da glandula mamaéria, chegam rapidamente ao foco
inflamatdrio. S&o recrutados pelos produtos de degradacéo bacteriana, pela liberagcéo
de citocinas (interleucina 1, fator de necrose de tumores a (TNFa), U-interferon, fator
ativador de plaquetas) e leucotrienos 3

O processamento, pelo sistema imunolégico, de antigenos virais vivos apresenta
algumas diferencas em relacao a antigenos virais inativados ou mortos. Antigenos
vivos, provenientes de infecc&o natural ou de vacinas vivas atenuadas, devido a sua
replicacdo nas células infectadas, resultam na producédo endégena de proteinas virais
gue sdo associadas a classe | do CPH (Complexo Principal de Histocompatibilidade).
Desta forma a resposta imune celular é ativada através de linfocitos T com
marcadores. Paralelamente estes antigenos também séo associados a classe Il do
CPH ativando células que apresentam marcadores, com consequente ativacéo de

Linfécitos B, levando ainda a uma resposta humoral com producéo de anticorpo. !

O processamento de antigenos virais inativados, virus morto ou particulas sem
capacidade de replicagéo, produz proteinas sollveis gque sédo associadas a classe |l
do CPH, resultando na producao de anticorpos. Entretanto, como os linfécitos TCD8 +
néo sdo ativados, ndo harespostaimune celular do tipo citotéxica. 1 ou a producéo de
INF.

Macréfagos possuem um papel importante no desencadeamento e manutencao de
reacoes inflamatdrias através da liberacdo de mediadores inflamatorios. Ha correlagéo
entre aumento da fagocitose de particulas e a liberacdo da quimiocina KC e do oxido
nitrico (NO), por macrofagos pré-estimulados in vitro com Interferon-g (INF-g).
Macrofagos peritoniais de camundongos saudaveis incubados com particulas apos o
pré-tratamento com doses crescentes de INF-g, induziram de forma dose dependente,

um significativo aumento da taxa de fagocitose®.

Trabalhos de Fernandes e Sampaio demonstram que o INF-g é capaz de aumentar a
fagocitose, mas nao a liberacdo de KC, de forma dose dependente, dissociando o
aumento de fagocitose da producéao da quimiocina KC. Os dados ainda sugerem que o
aumento na fagocitose esta relacionado a um aumento da expressédo da molécula

CD11b>.

INF age por competicdo com 0s receptores virais, ndo necessariamente ocupando
totalmente estes receptores, mas o bastante para impedir a ligacédo particula-célula.
Quando uma célula é invadida por particulas, na sintese dos parasitas intracelulares
neoformados, € que ocorre a sintese de INF, que &, entdo liberado no meio tissular
"impermeabilizando" as outras células contra ataques destes e outros parasitas

intracelulares. 7

Trés importantes propriedades desde grupo sdo: ser muito pouco toxicos,
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elevadissima especificidade de acado por peso de proteinas, sua larga atividade
antiviral’.

Classificados em trés diferentes classes, inicialmente denominadas de leucocitarios,
fibroblasticos e imune, pois se supunha que eram produzidos nestes sitios, mas hoje
se sabe que muitas células sdo competentes para produzir os trés tipos. Estas
classes passaram a ser chamadas respectivamente de alpha, beta e gamma
interferon. 4

Diferentes tipos de células de vertebrados apresentam a capacidade de produzir INF,
inclusive fibroblastos e células epiteliais, tdo bem quanto o sistema reticulo
endotelial, especialmente os linfécitos e macréfagos, e até mesmo células tumorais
de diversas origens.’

Org&os que se mostraram grandes sitios de produc¢&o séo timo, baco, figado e rim. In
vitro, apoés infeccao viral tem-se detectado INF entre 2 e 18 horas, dependendo do
virus infectante. 7

INF de diferentes espécies tem efeito de bloqueio viral in vivo e in vitro para, por
exemplo, humanos, primatas, bovinos, suinos, coelho e cdes’, mas o INF humano que
age em macacos e coelhos, ndo age em galinhas e ratos.14 A farmacocinéticall em
animais (macaco, cao e camundongo) foi semelhante a observada em seres humanos.

Para uma substancia ser chamada de INF deve responder positivamente a alguns
quesitos’:

. Exercer efeito bloqueador em diferentes grupos de virus nédo correlacionados
imunologicamente;

. Ter atividade celular de interferéncia demonstravel nos processos de sintese de proteina e
RNA;

. Diferir das atividades de interferéncia imunomediadas por virus morto ou modificado;

. Muito baixa toxicidade;

. Perda da atividade ap0s tratamento com enzimas proteoliticas;

. Relativa especificidade espécie especifica;

. Serem neutralizados por atividade especifica de anticorpos anti INF;

. Atividade biolégica muito elevada.

Células néo infectadas tratadas com INF se tornam resistentes a infec¢gdes virais. Este mecanismo
de defesa natural dos Hospedeiros pode ser ativado em infec¢des virais tanto no Homem, como
em animais eliminando a infec¢&o na porta de entrada, reduzindo a viremia, abaixando a carga
infectante viral nos locais das lesdes, protegendo os 6rgaos alvo das infeccdes, e até promovendo
a cobertura total destas.’

A capacidade de bloqueio antiviral oferece a este grupo caracteristicas impares como
quimioterapicos anti-virais. Diferente dos hormonios, pode ser produzido por
diferentes tipos de células, e ndo tem especificidade por tecidos alvo, diferente das
imunoglobulinas tem largo espectro de acéo, inclusive em virus sem qualquer tipo de
imunidade cruzada. Diferente dos desinfetantes ndo atuam no parasito, mas sim no
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Indicagdes

hospedeiro, estimulando uma resisténcia organica por diversos mecanismos
celulares de bloqueio de receptores’.

Um detalhe importante é que alguns virus sdo mais habeis em se livrar do bloqueio de
receptores dos INF que outros, sendo que os Adenovirus sdo pouco sensiveis a

interferéncia dos INF. 7

Por muitos anos teve seu uso restrito pela dificuldade de produgé&o, mas em 1980
pode ser largamente sintetizado pela engenharia genética. 4

Desde a descoberta de que virus causam tumores, e com a descoberta do
Sarcomavirus por Peyton Rous, e estudos em animais de diversas espécies, ficou
determinado que existe correlacdo direta de causa entre os tumores e 0s virus, além
de outros fatores, como influencias genéticas e alimentares, que comumente se
associam em parte a presenca de virus nas neoplasias, mas néo se tem certo se estes

virus causam a formacéo de INF mas sim que sdo blogqueados por eles. 14

Alphainterferon ja esta aprovado para o tratamento da leucemia e Hepatite C pela
FDA -USA-Food and Drogs Administration- aos 25 de fevereiro de 1991, assim como
ser efetivo contra a hepatite B cronica, a maior causa de cancer e cirrose hepética
conhecida. Também utilizado para o tratamento de doencas genitais e alguns raros
canceres 0sseos, da AIDS (Sindrome da Imuno Deficiéncia Adquirida), Sarcoma de
Kaposi 4

Schering-Plough Corporation of Kenilworth, N.J., aprovou a producéo de um
interferon registrando o nome de Intron-A, aprovado para combater a Hepatite4-

Sprays nasais contendo alpha interferon confere alguma protecdo contra resfriados
causados por rhinoviroses. 4

Na Medicina Veterinaria utiliza-se nas vias injetaveis, oral ou topica, na clinica de
animais domésticos e de espécies selvagens. Tem efeito evidenciado em processos
infecciosos como infec¢cdes por virus, ou bactérias, parasitas com protozoarios,
erlichioses, leishmanioses, tanto profilatica como curativamente.

A dose que aqui recomendamos, tanto para canideos ou felideos, ou espécimes
diversas ou selvagens: primatas, bovideos, suinos, coelho, camundongos’, é a de 10
Ul por quilograma de paciente, via oral, diariamente, de forma ininterrupta na crise,
ou, nos casos de fornecimento continuo durante a vida do paciente, como casos de
AIDS-F Sindrome de Imuno Deficiéncia Adquirida Viral Felina, semana sim, semana
ndo, para agueles que temem a medicagdo continua, embora a tenhamos utilizado
com sucesso. Lembramos que a literatura mostra que o INF humano néao age sobre
galinhas e ratos14

Para se chegar ao valor da diluicdo inicial que utilizamos, se aplica diluicdes seriadas,
e, contrariando a informacao de bula, congelando-se as doses e dilui¢des iniciais em
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frascos de vidro em freezer, -10 a —15 °C.

Toma-se, inicialmente, a partir de um frasco de 1 ml de 3 milhdes de Ul, um quarto do
volume, ou seja, 0,25 ml, o que dd uma dose de 750 mil Ul. Dilui-se este em 250 ml de
soro salino estéril. Envase em frascos de vidro separados, estéreis de 1 ml por frasco,
contendo 3 mil Ul de Interferon cada frasco.

Outra forma é pegar o produto, 3 milhées Ul, e diluir em mais 9 ml de soro salino
estéril, homogeneizar e separe em 10 doses de 1 ml cada dose, em pequenos vidros.
Ai vocé tera 300 mil Ul por dose de 1ml . Congelar em freezer (-15 a -10°C). Tome uma
das doses da diluicdo acima de 1 ml, ja diluida 1:10, e dilua em 100 ml de soro salino
estéril. Homogeneize. Desta forma vocé tera 300 mil Ul em 100 ml, ou seja, 3 mil por
ml.

Separe esta segunda diluicdo em 100 frascos de 1ml contendo 3 mil Ul por ml.
Congele em freezer (-15 a -10°C) as 100 doses. Esta sera a sua diluicdo mée: 1 ml com
3 mil Ul de interferon.

Quando o clinico precisar utilizar o Interferon, ir4 pegar do freezer uma aliguota
destas, de 3 mil Ul, e diluird na dose especifica para um cliente, no volume de acordo
a formula: 300 ml/PV (onde PV é a massa corpOrea do paciente), e volume dose de 1
ml para este paciente, sempre.

Entéo, para um gato padréo de 3 kg, se calcula 300ml/3kg = 100 ml, de soro, restando
uma dose de 30 Ul por ml, sendo 1 ml a dose para o gato.

Para um céo de 10 kg, utilizaremos 300ml/10kg, o que resultara em 30 ml de diluicéo,
dando uma dose por ml de 100 Ul/ml, exatamente 1 ml para nosso paciente.

Para um macaco de 3,7 kg, diluiremos 300/3,7, resultando aproximado de em 80 ml,
para um sagii de 200 gramas, 300/0,2 = 1,5 litros. Manteremos sempre este célculo ,
para facilitar, com uma dose de 1 ml por paciente.

Coloque esta ultima diluicdo em frasco estéril, de vidro, e mantenha em geladeira por
2 meses, sendo que apos este periodo deve ser descartada e renovada a partir das
concentracdes congeladas.

Os sintomas séo de melhora geral, marcantemente no apetite, estenia. Nao existem contra
indicacdo, nestas doses, e a ajuda é inestimavel...

Ao analisarmos todas as indicagdes deste produto notaremos que ndo damos a ele o
devido valor. A medicacao é acessivel e de baixo custo. Podemos adquirir um frasco de 3
milhdes Ul custa no Brasil cerca de US$ 20, quantidade suficiente para tratar dez mil gatos,
ou seja, quase zero. Se imaginarmos que na clinica médica de pequenos animais a média de
todos 0s nossos clientes esta em torno de 10 kg, um frasco do produto tratara cerca de 250
pacientes, ou seja, R$ 0,04 por dose, um precgo irrisério quando compararmos a outros
imuno-moduladores do mercado, e com efeito evidente.
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Em nossa clinica, ha cerca de 3 anos, estamos utilizando fartamente do Interferon
para muitos os eventos. E uma medicag&o Gtil em muitos procedimentos sem contra
indicacdo conhecida nas dosagens aqui preconizadas, é indicado por n6s em uso
continuo e ininterrupto nos eventos profilaticos e terapéuticos das viroses,
intoxicacdes e neoplasias, podendo ser associado ao Levamisol. - Vide Levamisol,
vermifigo e imunomodulador antigo e eficaz, do mesmo autor (2004), a disposi¢cao na
Internet em http:://www.polivet-itapetininga.vet.br.

Alguns detalhes e indicacdes especificos:

o Deve ser aplicado em doses ao dia. Seu efeito evidencia-se na cronicidade. Doses
Unicas serdo de pouco ou nenhum efeito.

o Nas vacinagdes com vacina VIVA, o INF é CONTRAINDICADO, pois dificulta a
penetracdo da particula viral nas células.

o Paravacinas que ndo necessitem de penetracao intracelular, virus morto, néo tera
efeito nocivo.

o Pediatria: O Interferon pode ser utilizado para pacientes de origem nao conhecida, nos
primeiros dias de terapia, e a preparacao deste para ser antecedida ao programa de
vacinagéao.

o Verminose: Os vermes provocam uma imunossupressao adquirida. O Interferon pode
ajudar na profilaxia prévia contra as doencas virais e toxicas reduzindo a sensibilidade
celular.

o Geriatria: Sabemos que o metabolismo imune do geriatra €, por definicdo, suprimido, o
gue tornam evidentes os ganhos neste setor.

o Oncologia: Inclusive na medicina humana o INF ja se evidenciou para esta
especialidade.

o Antibioticoterapia: Sem excecdo! Nos casos em que temos que administrar um
antibiotico quer profilaticamente, como em um pés-cirdrgico, quer curativamente, uma
infeccdo, utilizamos o INF. Precisar administrar um antibiético, certamente é, ou porque
nosso paciente foi exposto a microorganismos ou porque ele esta com uma infecgéo,
mas nos dois casos decidimos que ele sozinho néo esta capacitado para debelar e
resolver o quadro. Nos dois casos aimuno-modulacdo é sempre benéfica.

o Doencas infecto-contagiosas virais: Todas estas sdo imunodependentes. Nao existe
um agente infectante que contamine 100% de uma populagéo. A peste negra, na Europa
da Idade Média dizimou 75% da populagcdo humana. Podemos estar certos que 0s 25%
gue sobraram se trataram da parcela da populacédo cujo sistema histiocitario era
competente para combater e debelar a infec¢cdo. Todos os humanos eram atacados por
pulgas, todos receberam suas doses infectantes, mas nem todos morreram, ou
adoeceram. Diferencas de imunogenicidade !!!

o Nas doses recomendadas, até a presente data, ndo houve quaisquer sinais de
intoxicacao ou efeito-colateral que tenhamos notado com este produto, que
recomendamos largamente.

Estas sdo apenas algumas das principais aplicagcdes que atualmente damos ao INF —Interferon-

Para quaisquer duvidas, deixamos aqui nosso endereco na Internet, sediada em Http://www.
polivet-ltapetininga.vet.br, e-mail polivet@polivet-itapetininga.vet.br e

O autor deixa claro que nenhuma responsabilidade assumira pelo uso que outros fizerem desta
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técnica de maneira adequada ou inadequada, e lembra que a lei 8.078 de 11 de setembro de 1990,
diz em seu artigo 14 82° que "o servi¢co ndo € considerado defeituoso pela ado¢do de novas
técnicas" mas em seu artigo 39 — E vedado ao fornecedor de produtos os servigos, dentre outras
praticas abusivas, VI — "executar servicos sem a prévia elaboracédo de orcamento e autorizacao
expressa do consumidor”, de forma que um documento assinado pelo cliente autorizando é
profilaxia acertada.

Este trabalho foi retirado e idealizado para ser integrado a apostila de estagio dos estudantes de
Medicina Veterinaria na POLIVET-Itapetininga SP Policlinica Cardiologia & Odonto-logia
Veterinaria, conforme consta em Http://www.polivet-itapetininga.vet.br/estagios.htm .

Este trabalho foi retirado e idealizado para ser integrado a apostila de estagio dos estudantes de
Medicina Veterinaria na POLIVET-Itapetininga SP Policlinica Cardiologia & Odontologia Veterinaria,
conforme consta em Http://www.polivet-itapetininga.vet.br/estagios.htm .
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e fica ao dispor no e-mail: brasil-vet@polivet-itapetininga.vet.br

Retorna ao inicio da pagina

e fica ao dispor no e-mail: drcanal@polivet-itapetininga.vet.br
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