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(57) Resumo: COMPOSTO BAUHINIA SP, PSIDIUM SP,
UNCARIA SP E ZINGIBER SP. O enfoque atual das doengas e seus
tratamentos € caro e pouco eficiente, sobrecarregando os sistemas de
saude e privilegiando o tratamento sintomatico em detrimento das
causas, dando grande énfase a procedimentos invasivos, agressivos,
mutilantes, imunossupressores com efeitos colaterais graves,
incapacitantes e fatais. A presente patente refere-se ao composto
formado pela associagdo Bauhinia sp, Psidium sp, Uncaria sp e
Zingibier sp como imunomodulador, viricida, antibiético, antitussigeno,
anticonvulsivante, antiemético, analgésico, sem toxicidade, néo
teratogénico, em que se destaca a aplicagdo do composto com
fundamentagdo na técnica imunolégica pratica restauradora em
associagdo com antibioticoterapia, util na prevengdo e no tratamento
de doencgas e fatais tratando-se causa e efeito simultaneamente. Tem
grande abrangéncia quanto ao ndmero de enfermidades passiveis de
tratamento; baixo custo, acesso a grande massa da populagdo; maior
simplicidade, eficiéncia e eficacia no tratamento descongestionando os
sistemas de saude; efeitos colaterais pouco significativos ou até
desejaveis.
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“COMPOSTO BAUHINIA SP, PSIDIUM SP, UNCARIA SP E ZINGIBER SP”

A presente patente refere-se ao uso do composto Bauhnia sp,
Psidium sp, talidomida, Uncaria sp e Zingiber sp (BPUZ) todos
imunomoduladores, em que se destaca a aplicagdo deste farmaco com
fundamentagao na técnica imunolégica em associagdo com antibioticoterapia, onde o
composto € viricida, antibiético, imunomodulador mais potente que cada um dos

farmacos isoladamente.

A Medicina popular foi pouco valorizada pela Medicina Ocidental, mas
os conhecimentos milenares e a sua eficiéncia chamaram a atengdo nos altimos
anos. Laboratérios farmacéuticos resolveram investir em fitoterapicos e ocupar este
nicho de mercado. Fitoterapicos movimentam mais de US$ 1.5 bilhdo de dolares por

ano, nos Estados Unidos da América.

Psidium & um género botanico de plantas designadas vulgarmente por
araga, a que também pertence a goiabeira, familia Mirtaceae, que € composta por
mais de 70 géneros e 2.800 espécies, sendo que 110 a 130 espécies sdo naturais da
América Tropical e Subtropical.

A goiaba é um alimento de grande valor nutritivo. Possui quantidade
razoavel de sais minerais, como calcio e fosforo. E rica em vitaminas como A, By
(Tiamina), e B2 (Riboflavina), Bs (Piridoxina). Fruto rico em vitamina C. Algumas
variedades nacionais acusam em média um teor de acido ascérbico de 80 miligramas
por 100 gramas. A goiaba branca e a amarela sao mais ricas que a vermelha. O lim&o
contém cerca de 40 mg por 100g, que corresponde a metade da concentragéo da
goiaba branca. '

O conteudo de vitamina C vai diminuindo de fora para dentro do fruto,
isto &, a casca € mais rica do que a polpa interna. Gragas a descoberta do elevado

teor de vitamina C da goiaba, esta fruta foi, durante a Segunda Guerra Mundial,
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utilizada como suplemento na alimentagdo dos soldados aliados nas regides frias.
Desidratada e reduzida a p6 tinha por finalidade aumentar a resisténcia organica
contra as afecgdes do aparelho respiratorio.

O uso tradicional de produtos naturais derivados de plantas por
diferentes grupos étnicos tem sido uma importante fonte de' descoberta de
potenciais medicamentos. Na medicina popular as plantas de Psidium sp como a
goiabeira, sejam as folhas, frutos, raizes sdo recomendadas no combate ao
escorbuto, diarréia, infecgBes, hemorragia, artrite, dores dsseas, cicatrizagdo de
cortes e queimaduras. Pode ser util no tratamento de perda da visdo por
hipovitaminose A, auxilia no crescimento, ajuda na reqularizagdo do sistema
nervoso (vitamina B1) e aparelho digestivo, tonificando, ainda, o misculo cardiaco.
As folhas da Psidium guajava Linn. (familia, Myrtaceae) tem sido usadas
tradicionalmente na medicina de povos africanos para tratamento ou controle de
diabetes mellitus e hipertensdo arterial, mas se desconhece 0 mecanismo de ag&o
pelo qual a planta atua, Ojewole 2005(1)

Psidium sp, planta originaria da América tropical, a goiabeira é
cultivada comercialmente em larga escala no Brasil, do sul ao nordeste, em outros
paises sul americanos, nas Antilhas e nas partes mais quentes dos Estados Unidos
(Florida e a Califérnia), india, Paquistdo, México, Egito e Venezuela. Psidium sp é
importante fonte de produtos medicinais naturais. Durante os (ltimos  anos,
alcaloides, taninos terpenos, glicosideos do acido elagico, polifendis, flavondides,
triterpenoides, guiajaverina, quercetina e outros compostos quimicos tem sido

isolados das folhas da Psidium sp.

Psidium guajava, uma das espécies de Psidium sp tem propriedades
anti-apoptoticas, e pode aumentar a reparagdo do DNA, contudo mais conhecidas

sao suas propriedades anti-inflamatérias, particularmente do frato gastrointestinal.
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A explosdo demografica, com o aumento da longevidade e os problemas
relacionados com a vida moderna associados a abordagem atual da Medicina
Ocidental mais imediatista, preocupada com procedimentos invasivos ou em tratar os
sintomas ao invés das causas, o enfoque na Especialidade e n4o no paciente como
um todo, s&o fatores que favorecem o aumento descontrolado de doencas e doentes.
Esta situagdo cattica impds sobrecarga descomunal ao sistema pblico e privado de
salde, tornando-os congestionados, pouco eficientes e caros, com graves
consequéncias socio-econdmicas, uma vez que o absenteismo no trabalho traz
prejuizos ndo sé para o paciente mas também para a empresa que o emprega,
problemas que afetam tanto o Brasil quanto o resto do mundo. Ao contrario do
esperado e do que é alardeado, a vida moderna néo esta trazendo a qualidade de
vida esperada. Jovens na 22. década de vida estdo tendo acidente vascular cerebral
(AVC- derrame), infarto do miocardio, cancer de pele, estas e outras doengas
iguaimente estdo tirando o bem-estar e comprometendo a esperada qualidade de
vida dos adultos e dos idosos. No entanto, a Historia da Medicina Ocidental é a
historia da evolugdo. Na Idade Média até os nossos dias sempre se deu grande
énfase as técnicas cirlrgicas ou invasivas como o tratamento de ponta para a maioria
das doencas. Todavia o tempo tem demonstrado que procedimentos invasivos s&o
muito agressivos, freqientemente nao respeitam as mais basicas funcdes dos
diferentes érgdos, com efeitos colaterais sérios, incapacitantes e permanentes, as
vezes fatais, e se restringem a um pequeno niimero de pacientes, mais para aqueles
que podem pagar por fais tratamentos, freqlientemente caros para a maioria da
populagdo. Com o surgimento das especialidades médicas e a fragmentagdo do
conhecimento se perdeu a nogdo de conjunto e a importancia do sistema
imunoldgico na saude e na doenga foi minimizada. Habitualmente se da grande
énfase aos aspectos anatémicos e anatomo-patologicos das doengas em geral,
privilegia-se as especialidades médicas que se isolam, em detrimento do resultado

eficaz para o paciente. A grande maioria dos tratamentos corriqueiramente utilizados
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sdo imediatistas, direcionados para o tratamento de sintomas com pouca
preocupagdo com as causas € com as conseqiéncias a longo prazo, ou com a

prevengéo dessas doengas.

O bindmio - reagdo do hospedeiro x agente agressor = salde ou
doenca é uma equacdo esquecida na pratica médica ocidental. Neste bindmio
fundamenta-se a técnica imunolégica pratica restauradora, que devolve a unidade
ao paciente, o0 mesmo deixa de ser apenas um figado, um pedago de pele, um olho
esquerdo, uma articulagdo ou um rim doente e volta ser um individuo inteiro, faz a
conexao entre todos os oOrgdos, os sentidos e o cérebro, com os
sentimentos/emocdes, enfim promove a reunido do corpo com a mente (separados no
século V D.C.) a partir do sistema imunolégico. A interdependéncia entre cada 6rg3o,
aparelho ou sistema é valorizada a partir do sistema imunolégico, tanto no espago
quanto no tempo sendo possivel compreender o desenvolvimento das doencas tanto
retrospectiva quanto prospectivamente e os meios mais adequados, eficientes, de
efeitos colaterais reduzidos ou corrigiveis ou de auséncia de efeitos colaterais graves
ou fatais com redugdo dos custos, de ansiedades e muitas dores, ainda com a
prevencdo de futuras complicagbes graves e fatais. Raramente se leva em conta o
papel do sistema imunolégico do hospedeiro (paciente) frente a agressées de
microorganismos ou de outros agentes etioldgicos na patogenia e tratamento das
doengas a partir de um enfoque imunolégico pratico, isto & o papel das
citoquinas quando aguda ou cronica e patologicamente aumentadas, tais como:
interleucina-1 (IL-1), interleucina-2 (IL-2), interleucina-4 (IL-4), interleucina-6 (IL-6),
interleucina-8 (IL-8), interleucina-10 (IL-10), interferon-gama (IFN-y), interferon-alfa
(IFN-c), fator de necrose de tumor-alfa (TNF-a), entre outras; como elementos
desencadeadores dos diversos sinais e sintomas efou de alteragbes clinico-
laboratoriais de diferentes doengas, como: artralgia/artrite/dores osseas,

osteoporose, angina pectoris, infarto do miocéardio, insuficiéncia cardiaca e
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outros distirbios cardiovasculares, pneumonia, edema agudo de pulmio,
insuficiéncia renai, hepatite, canceres, disseminagio de metastases, disfuncio
do eixo hipotalamo-hipofisério, chogue séptico, hipertensdo arterial, diabete
mellitus, depressao, psicoses, anemia, aumento/diminuicdo pafolégica do
colesterol e dos triglicerideos, do sédio e potissio plasmatico, alferagées no
hemograma, proteina C-reativa aumentada, etc, que podem servir de indicadores
indiretos da atividade das cifoquinas. Rotineiramente n3o existe nenhum
medicamento que reduza os niveis elevados destas citoquinas, exceto a
talidomida, que é um imunomodulador, e nio um imunossupressor como
habituaimente & considerada, além da Bauhinia sp e Psidium sp. A partir do
enfoque da técnica imunologica pratica restauradora, € importante salientar que
as citoquinas s&o produzidas em baixos niveis pelo sistema imunoldgico (lato sensu)
para combater infecgbes, canceres, alergias, traumas, etc, que devem retornar aos
niveis normais quando a agresséo é vencida, mas sdo fundamentais também em
outras fungdes. Se o organismo néo consegue destruir o agente agressor a produgéo
de citoquinas se torna cronica com niveis progressivamente crescentes e toxicos para
o paciente, Vosgerau, 1994 (2). Camundongos resistentes ao virus da hepatite 3 e os
resistentes a tuberculose tem niveis significativamente menores de IFN-y do que os
suscetiveis a estas infecges, quando expostos aos agentes causais, Luchiari et al,
1989 (3), Bocharova et al, 1991 (4). Camundongos suscetiveis & infecgdo
experimental por Toxoplasma mostram niveis elevados de TNF-a nos tecidos
cerebrais, enquanto que os resistentes a infeccdo ndo apresentam nenhum nivel
detectavel da citoquina, Freund et al, 1992 (5). O soro de pacientes do tipo multi-
parasita/bacilar (leishmaniose visceral ou cutanea difusa e hanseniase virchowiana-
MHYV), conhecidas por estarem associadas com resposta de células T especifica
baixa ou ausente, contém significativamente niveis mais alios de TNF-o que
daqueles pacientes pauci-parasitas/bacilares (leishmaniose cutanea localizada e

hanseniase ndo-virchoviana), Pisa et al, 1990 (6).
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No entanto para se compreender o papel das citoquinas em qualquer
infecgdo, trauma, transtornos mentais, canceres é preciso ter em mente 5 pontos: 1.
citoquinas sdo estimuladas e produzidas em cascata e ndo isoladamente, 2. cs
efeitos das citoquinas s&o niveis-dependentes, 3. Altos niveis de citoquinas nédo sdo
um fendémeno espontaneo IFN-y, TNF-a, efou IFN-a sdo induzidos principalmente por
parasitas intracelulares, mas também por emogdes, trauma, particulados oriundos da
producdo, refino e queima de combustiveis fosseis. 4. Frente aos estimulos
desencadeados pelo mesmo patoégeno a secregdo de citoquinas é diferente e tal
diferenca é relacionada as variages individuais do codigo genético de cada pessoa
ou animal, o que determina a variagdo do quadro clinico. 5. Na técnica imunolégica
prética restauradora infecgbes, canceres, traumas, transtornos mentais sdo a
expressao clinico-laboratorial da tempestade de citoquinas onde o sistema
imunolégico é um dos sistemas afetados e o envolvimento de outros érgdos nao €
um evento isolado, ocasional, uma “complicagdo”, mas sim parte do quadro clinico-
laboratorial que reflete a agao toxica e progressiva das citoquinas no organismo como
um todo. O envolvimento de pele, nervos, 0ssos, rim, etc € mais um evento esperado
se a elevagdo cronica das citoquinas nado for interrompida, uma vez que todos os
orgaos, aparelhos e sistemas estdo interligados entre si e todos sao influenciados
pela agdo das citoquinas, e a pele que é também um orgdo com fungbes
imunologicas, reflete externamente eventos internos, é parte deste todo, e ndo um
orgao isolado.

Embora o IFN-y seja o mediador chave das defesas antivirais, esta
citoquina também & um mediador da inflamagdo. A inflamagdo pode levar a
replicagéo de lentivirus como o HIV. Feito experimento com vacina de Macacos
rhesus simio-humano imunodeficiéncia virus 89.6 (SHIV89.6), observou-se que: os
macacos vacinados imunizados tinham baixos niveis RNA viral (vVRNA), os vacinados
mas nao imunizados tinham niveis moderados de VRNA, e os animais ndo vacinados

tinham altos niveis de vRNA tecidual. Inflamagéo induzida pelo IFN-y promove a
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replicagdo do SIV nos macacos vacinados mas nio imunes € nos macacos ndo
vacinados. Diferentemente de todos os macacos n&do vacinados, a maioria dos
macacos vacinados com SHIV89.6 ndo desenvolveram inflamagdo induzida pelo
IFN-y, mas sim respostas antivirais CD8(+)-células -T efetivas, Abel 2004 (7).
Componentes e misturas de alcaldides da Psidium sp dose-dependente inibe IFN-y,
-2, IL-4, IL-5 modulando as vias imunobioquimicas induzidas por esta citoquinas,
Kato et al, 2001 (8). IFN-y mesmo em niveis abaixo de ser detectado pode mediar
importantes fungdes bioldgicas, Matsui et al, 1987 (9). Os efeitos do IFN-y s&o dose
e tempo dependentes, Stanton et al, 1987 (10). A toxicidade do IFN-y causa febre
moderada a severa, arrepios, cansago, mialgia, cefaléia, taquiarritmias, alteragdes do
sistema nervoso central, neutropenia, elevagéo das enzimas hepaticas. O tratamento
com IFN-y em infusdo |.V.continua ou 1.M.a cada 24 h em pacientes com AIDS
causou depressao dos leucdcitos dose-dependente, afetando ambos os granulécitos
e linfocitos. A atividade das células natural killer (NK) estava ligeiramente aumentada
na dose de 0.1 mg/m2 porém suprimida em 1.0 mg/m2 da droga, Lane HC, et al,
1989 (11).

IFN-y potencia a agao das outras citoquinas. IFN-y aumenta a atividade
do TNF-a ao aumentar a expressdo dos receptores o TNF-a. A intoxicagdo pelo
TNF-oo  provoca febre, arrepios, anorexia e nausea, alteragbes neurologicas,
hipotens&o, alteragbes da fungao hepatica, distirbios hematologicos. A toxicidade do
TNF-a inclui hipotens&o (31%), hipertensdo (38%), trombose da veia da retina na
auséncia de disturbios da hemostasia varias semanas apos completar a terapia.
Kemeny et al, 1990 (12). A expressdo do fator nuclear kappaB (NFkappaB) nos
genes determina a produgdo e secre¢do de TNF-a,, uma citoquina pré-inflamatéria,
cujos alvos primarios inclui células endoteliais vasculares. A expressao da molécula
de adeséo mediada pelo TNF-o tem um papel central na respostas inflamatérias de

células endoteliais como aterosclerose ou na hemorragia na dengue ou na febre
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amarela. Virus, micobactérias, etc, quando invadem as células ativam continuamente
o NFkappaB, determinando niveis progressivamente elevados de TNF-a,
contribuindo para o agravamento da tempestade de citoquinas.  Psidium guajava
tem efeito inibitério sobre a expressao do NFkappaB, ou melhor, de imunomodulago
das atividades do NFkappaB, Kaileh et al, 2007 (13). Todos os componentes da
Psidium sp, exceto o metil-galato, suprimem a produgéo de citoquinas em ambas
linhagens de células Th1 e Th2 celis. Metil-galato suprime a produgdo de IgE no

camundongo. Somente o metil-galato seletivamente suprime a produgdo de

| citoquinas Th2 (IL-4, IL-5, IL-10), Kosuge et al, 2000 (14).

Vale lembrar existéncia das interfaces do sistema imunologico com
outros 6rgaos ou sistemas e suas interagdes, que também se relacionam com a
suscetibilidade a doenga e ao controle da infecgdo pelo sistema imunolégico.
Administragdo de altas doses de TNF-o causou hemorragia pulmonar e grave
disfungdo hepdtica, Schilling et al, 1992 (15). Psidium guajava tem efeito
hepatoprotetor tanto na hepatite aguda, com a normalizagdo de aminotransferases,
fosfatase alcalina, bilirrubinas, tanto quanto na hepatite cronica, Roy et al, 2006 (16).
Este efeito certamente se deve & modulagéo de TNF-o, entre outras citoquinas. IFN-
y também aumenta a atividade do IFN-au aumentando a expresssao dos receptores
do IFN-o.. O tratamento com IFN-a. induz pequeno mas significative aumento da
produgédo do IFN-y em pacientes com AIDS, Paganelli et al, 1989 (17). Pacientes
com melanoma metastatico tratados com IL-2 e IFN-o. tiveram infarto do miocardio,
fibrilagéo atrial, ondas T negativas e hipocinesia do miocardio e psicose, Kruit WH
et al, 1991 (18). Extrato de Psidium guajava significativamente atenua contratura
isquémica durante a isquemia e melhora a disfungéo miocardio ap6s reperfusdo. P.
guajava L mostrou efeitos cardioprotetores contra isquemia do miocardio em
coragbes isolados de camundongos, Yamashiro et al, 2003 (19), certamente

relacionado a modulagéo dos niveis de IFN-y, TNF-a e principalmente de IFN-a.
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Citoquinas  atuam no metabolismo 6sseo. Niveis elevados de IL-1 e TNF-o tem
atividade osteoclastica e promove reabsorgdo Gssea, Kamagata et al, 1990 (20);
IFN-y e IFN-o inibem a proliferagzo de células 6sseas normais, Beresford et al, 1990
(21). Niveis elevados destas quatro citoquinas causam osteoporose, dores dsseas,
artrite, atralgia. Psidium sp, é antiinflamatorio e analgésico, Ojewole 2006 (22), e
este efeito certamente se deve a modulag&o de citoquinas como IFN-y, IFN-o, TNF-t
e IL-1.  Diferentemente da técnica atual, que ndo dispée de um bom analgésico e
que ndo cause hemorragia, discrasia sanguinea, hipotensdo/choque ou hepatite
fulminante como o faz o 4cido acetil salicilico, dipirona ou paracetamol, Psidium sp
nao so trata as dores Gsseas, articulares de doengas infecciosas ou ndo, como a
dengue, etc mas também previne complicagbes graves e fatais como choque,
coagulagéo intravascular disseminada, edema agudo de pulmao, hepatite, etc e
ainda trata doenc;aé concomitantes previamente instaladas como diabetes, infecgéo
do HIV, etc.

O polimorfismo dos genes das citoquinas afeta a produgdo de
citoquinas. H& aumento significativo do alelo TNF-308A entre os pacientes com
dengue hemorrégica quando comparado com pacientes com a dengue classica, 0
que indica que os primeiros sdo predispostos geneticamente a expressar niveis
mais altos de TNF-o, Fernandez-Mestre et al, 2004 (23). A partir da técnica
imunoldgica prética restauradora, ¢ no polimorfismo dos gens que reside as
diferentes manifestagdes da doenga ~ pacientes assintomaticos — baixos produtores
de citoquinas, as formas moderadas - denota pessoas produtoras de niveis
intermediarios de citoquinas, e aqueles que apresentam a forma grave da tempestade
de citoquinas (hepatite, insuficiéncia renal, hemorragia, choque, etc) séo os que tem
os niveis mais altos de citoquinas e certamente ha tempestade de citoquinas prévia,

cuja causa deva ser determinada.
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Além de imunomodulagdo de citoquinas, Psidium sp apresenta
outras propriedades: combate a infecgOes, canceres, ao ser citotdxico contra
células cancerigenas ou ter atividade antimicrobiana. Psidium guajava apresentou
atividade antimicrobiana contra Staphylococcus aureus, Gnan & Demello, 1999 (24),
Betoni et al, 2006 (25), inibe a tosse e o crescimento de coldnias de Staphylococcus
aureus e estreptococcus B grupo A, Jaiarj et al, 1999 (26). Psidium sp tem
atividade inibitoria antimicrobiana muito alta contra bactérias Gram-positivas quando
comparada as bactérias Gram-negativas exceto para V. parahaemolyticus, P.
aeroginosa e A. hydrophila, Mahfuzul Hoque et al, 2007 (27), Salmonella enteritidis e
Bacillus cereus, Arima & Danno 2002 (28). Inibe o crescimento de  Sirep. mutans.
Este efeito inibitério recém descoberto do componente guaijaverina da Psidium
guajava contra Strep. mutans devera levar & aceitagio dos produtos naturais pela
medicina tradicional como forma alternativa (a técnica vigente) de atencao a salde,
Prabu et al, 2006 (29). Psidium guajava inibe bactérias Gram-positivas e tem alguma
atividade contra Bacillus subtilis, Rabe & van Staden, 1997 (30). A adesdo dos
primeiros microorganismos da placa dental a superficie do dente tem papel
importante na iniciagdo do desenvolvimento da placa dental. As propriedades
hidrofobicas da superficie da parede celular das bactérias sdo indiretamente
responsaveis pela adesdo da bactéria a pelicula adquirida no dente. O tratamento
dos microorganismos das placas iniciais com extrato de Psidium guajava reduziu a
hidrofobicidade do Strep. sanguinis, Strep. mitis e Actinomyces sp. em 54.1%, 49.9%
e 40.6%, respectivamente, Razak et al, 2006 (31). Extrato de Psidium guajava
previne o crescimento de bactérias retiradas de feridas- Staphylococcus aureus (4
cepas), E. coli (2 cepas), Pseudomonas aeruginosa (1 cepa), Proteus spp. (3 cepas)
e Shigella spp. (1 cepa) e favorece a cicatrizagéo destas feridas em 90% dos casos
em 14 dias, Chah et al, 2006 (32). Psidium guajava tem grande atividade anti-
fungica, Sato et al, 2000 (33). Psidium guajava tem atividade anti-diarreica contra

diferentes modelos experimentais de diarréia em ratos tanto quanto atividade anti-
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microbiana contra diferentes microorganismos patogénicos que causam diarréia. B.
guajava (folhas) foi o anico agente que mostrou atividade inibitoria significativa
contra o crescimento de  Salmonella spp., Shigella spp. (S. flexneri, S. virchow e S.
dysenteriae) e Escherechia coli enteropatogénica, Lin et al, 2002 (34). Psidium
guajava inibe o crescimento Entamoeba histolytica e a confraco de ileum de
porquinhos-da-india, Tona et al, 1998, 2000 (35) e da giardia, Ponce-Macotela et al,
1994 (36) . A polpa da Psidium sarterianum apresenta atividade anti-flingica contra
Trichophyton sp, Camacho-Hemandez IL, et al, 2004 (37).

Concentragdes extraordinariamente elevadas de polifendis e

flavonodides em extrato aquoso das folhas da Psidium guajava apresenta efeito anti-

tumoral, com efeito inibitorio e citotoxico em linhagens de células metastaticas no
cérebro de  cancer de prostata (DU-145) resistentes ao tratamento convencional
com androgenos, efeito este, dose e tempo-dependente, Chen et al, 2007 (38). Oleo
das folhas de Psidium guajava L. apresentou a mais alta atividade anti-proliferativa
(4.37 vezes mais potente que vincristina) em carcinoma epidérmico humano da boca
e células de leucemia murina (P388), Manosroi et al, 2006 (39). Camundongos pré-
tratados com extratos de P. guajava apresentaram retardo do crescimento de células
de melanoma B16 inoculadas no subcutaneo, Seo et al, 2005 (40). Estes efeitos anti-
tumor certamente se devem a imunomodulagio de IFN-y e TNF-o. entre outras
citoquinas.

Psidium sp ndo apresenta genotoxicidade. Ao contréario, foi capaz de
desfazer mutag&o genética provocada pela irradiagdo com UV em E. coli, Matsuo
et al, 1994 (41) e em Salmonella typhimurium provocada por compostos quimicos
mutagénicos, Grover & Bala, 1993 (42). Extrato alcodlico de folhas de Psidium
guajava tem efeito benéfico na toxicidade de esperma induzida por gossypol,
portanto pode aumentar a fertilidade masculina, Akinola et al, 2007 (43).

A Bauhinia sp & a outra opgao terapéutica como imunomodulador.e

viricida. Bauhinia purpurea inibe a replicag3o viral do herpes virus tipo 1, do virus
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da raiva e da rubéola, Marchetti et al, 1995 (44). Espécies de Bauhinia (Fabaceae)
exibiram atividade antiviral impressionante contra herpes simplex virus, Sindbis virus
e poliovirus, Taylor et al, 1996 (45). A sementes de Bauhinia variegata também tem
efeito inibitorio na atividade da trancriptase reversa de retrovirus, Lin & Ng, 2008 (46),
outro efeito viricida da Bauhinia na replicagdo viral (infracelular). A Bauhinia sp
reduz os niveis de IL-2, Imai & Osawa, 1983 (47), Yamaguchi & Osawa, 1984 (48),
os flavondides (kaefnpferol , ombuin , kaempferol 7,4-dimetil eter 3-O-beta-D-
glucopiranoside, kaempferol 3-O-beta-D-glucopiranoside, isoramnetin 3-O-beta-D-
glucopiranoside e hesperidin) e triterpeno caffeate, acido  3beta-trans-(3,4-
dihydroxycinnamoyloxy)olean-12-en-28-oic  presentes na Bauhinia variegata
significativa e dose dependente inibem o IFN-y, TNF-a e IL-12, Rao et al, 2008 (49) e
possivelmente, IL-1, IL-6.

Parasitas intracelulares como micobactérias (tuberculose, hanseniase),
virus, etc ndo conseguem entrar sozinhos na célula para poderem se multiplicar.
Dependem das condiges favoraveis criadas pelo hospedeiro. Macréfagos humanos
podem ser infectados com o HIV através de receptores Fc gama expressos na
superficie de suas células. Apos tratamento com o fator de ativagdo do macréfago, o
IFN-y, a express&o dos receptores Fc gama e a citotoxicidade dos astrécitos estava
aumentada, Nitta et al, 1992 (50). Infecgdes recorrentes ou oportunistas, como a
tuberculose, em pacientes com infecgdo do HIV estimula a replicagéo do HIV. Os
receptores de citoquinas CXCR4 e CCR5 do hospedeiro podem funcionar como co-
receptores do HIV. O aumento da viremia do HIV que ocorre em “associagio com a
tuberculose pode resultar do aumento da expressao de CXCR4 e CCR5 em células T
CD4(+), causando a aceleracéo da infecgdo do HIV. A talidomida (modulador de
TNF-o. e outras citoquinas) produz inibigdo dose-dependente do aumento de
expressdo de CXCR4 e CCRS induzida por lipopolissacaride (LPS) in vitro e in vivo,
apds os pacientes com a infecgdo do HIV ingerirem o medicamento. Antigeno da

parede da célula do M. tuberculosis (lipoarabinnomannan) também aumenta a
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expressdo de CXCR4 e CCR5 e a infectividade do HIV em células T CD4(+).
Anticorpos contra TNF- e IFN-y também atenuam o aumento da expressio de co-
receptores do HIV induzidos pela LPS, Juffermans et al, 2000 (51-2). Psidium sp
modula IFN-y e TNF-a, e reforca a modulagéo de citoquinas da Bauhinia sp,
portanto a imunomodulagdo do composto BPUZ é muito mais potente do que cada
componente isoladamente. Psidium guajava também tem efeito inibitorio na
atividade da trancriptase reversa de retrovirus, Suthienkul et al, 1993 (53), outro efeito
viricida da Psidium sp na replicagao viral (intracelular). BPUZ  também é dtil no
tratamento de doengas virais, na tuberculose, hanseniase, etc.

O uso tradicional de produtos naturais derivados plantas por diferentes
grupos etnicos tem sido uma importante fonte de descoberta de potenciais
medicamentos. Uncaria toementesa, planta da América do Sul, comum na floresta
amazonica, tem sido usada por populagées andinas por mais de 2000 anos, tendo
sido consideradas sagradas pelos Incas. Uncaria guianensis, é encontrada no
cerrado brasileiro. Uncaria sp é importante fonte de produtos medicinais naturais.
Durante os Ultimos 20 anos, alcaloides, terpenos, glicosideos do acido quinovico,
flavonoides e cumarinicos tem sido isolados da Uncaria sp.

Uncaria tomentosa, uma das espécies de Uncaria sp tem
propriedades anti-apoptticas, e pode aumentar a reparagdo do DNA, contudo mais
conhecidas s&o suas propriedades anti-inflamatérias. Embora o IFN-y seja o
mediador chave das defesas antivirais, esta citoquina também ¢ um mediador da
inflamag&o. A inflamag&o pode levar a replicagdo de lentivirus como o HIV.
Componentes e misturas de alcalides da Uncaria fomentosa dose-dependente
inibe IFN-y, modulando as vias imunobioquimicas induzidas por esta citoquina,
Winkler et al, 2004 (54). Células T gamadelta sdo células imunes inatas do
hospedeiro e participam nas respostas do hospedeiro contra muitos patogenos e

canceres. As fragdes tanino- condensadas da Uncaria fomentosa sio capazes de
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expandir as células T gamadelta in vivo, Holderness et al, 2007 (55). Uncaria
tomentosa estimula a ativagéo ou fagocitose dos macrofagos, inibe sintese de IFN-
v, Groom et al, 2007 (56).

Uncaria tomentesa e Uncaria guianensis sdo efetivas no tratamento
de osteoartrite, com melhora acentuada da dor na 12 semana de tratamento. N&o
apresentam efeitos colaterais no sangue, figado ou outros efeitos colaterais. Ambas
inibem igualmente a produgéo de TNF-a, Piscoya et al, 2001 (57), e também a
apoptose (morte celular), Sandoval et al, 2002 (58). Uncaria tomentosa & anti-
oxidante, e principalmente um inibidor do fator nuclear NF-kappaB, fazendo
imunomodulagdo via supressio da sintese de TNF-o, Sandoval et al, 2000 (59).
Uncaria tomentosa n&o tem foxicidade tanto em ratos quanto em humanos, mesmo
quando usada em doses consideradas muito altas, Sheng et al, 2000 (60).

Além de imunomodulagéo de citoquinas, a Uncaria sp apresenta
outras propriedades: combate a infecgbes, canceres, ao ser citotoxico contra
células cancerigenas ou ter atividade antimicrobiana. Vale lembrar que parasitas
intracelulares como micobactérias (tuberculose, hanseniase), virus, etc ndo
conseguem entrar sozinhos na célula para poderem se multiplicar. Dependem des
condicbes favoraveis criadas pelo hospedeiro, conforme tanto explicitado acima.
Uncaria sp modulam IFN-y e TNF-c, portanto também é til tanto no tratamento e
principalmente na prevengéo de doengas virais, na tuberculose, hanseniase, etc.

Uncaria tomentosa apresentou atividade antimicrobiana contra
germes isolados da cavidade oral humana: Enterobacteriaceae, S. mutans e
Staphylococcus spp, Ccahuana-Vasquez et al, 2007 (61). Isopteropodine (0.3%), um
alcaléide pentaciclico oxindol da Uncaria, exibe atividade antibacteriana contra
bactérias Gram positivas, Garcia et al, 2005 (62).

Mitrafilline  é alcaldide pentaciclico da Uncaria tomentosa que

apresenta efeito anti anti-tumoral, com efeito inibitdrio e citotdxico em linhagens de
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células de glioma GAMG e neurcblastoma SKN-BE, Garcia Prado et al, 2007 (63),
além da imunomodulagdo das citoquinas. Unecaria sp nd3o apresenta
genotoxicidade. Ao contrario, foi capaz de desfazer mutagio genética provocada
pelo peroxido de hidrogénio em Drosophila melanogaster, Romero-Jiménez et
al, 2005 (64). Extratos de Uncaria fomentesa aumentam a reparacdo de DNA, a
resposta mitogénica e a recuperagdo do dano ao DNA apés a agresséo provocada
pelo quimioterapia in vivo, Sheng et al, 2001 (65).

Gengibres s&o da familia Gengiberaceae, em torno de 1000 espécies
em 47 géneros. Ha numerosos membros com 6leos aromaticos, Uteis em perfumes e
muitos s&o0 ornamentais. Curcuma ou gengibre-dourada (Curcuma longa), &€ um dos
mais importantes temperos no mundo, particularmente na India e outras areas do
sudeste asidtico. Em algumas regides tropicais, como no Havai, gengibres
ornamentais, escaparam do cultivo e se tornaram serias espécies invasivas em
regides tropicais imidas.

O uso da raiz de gengibre-dourado  (Curcuma longa, familia
Zingiberaceae) para o tratamento de diferentes doencas inflamatérias foi descrito no
Ayurveda e na medicina tradicional chinesa ha milhares de anos. O componente
ativo do gengibre responsavel por esta atividade, o curcumin, foi identificado ha
quase 2 séculos. A ciéncia moderna demonstrou que o curcumin media seus efeitos
pela modulacdo de varios importantes alvos moleculares, inclusive fatores de
transcrigdo (NF-kappaB, AP-1, Egr-1, beta-catenin, e PPAR-gama), enzimas (COX2,
5-LOX, iNOS e hemeoxigenase-1), proteinas do ciclo das células (ciclin D1 e p21),
citoquinas (TNF, IL-1, IL-6 entre outras), receptores (EGFR e HER2), e moléculas de
ades&o de superficie das células. Por modular a expressao destes alvos, o curcumin
esta sendo usado para tratar cancer, artrite, diabetes, doenga de Crohn's, doengas
cardiovasculares, osteoporose, doenca de Alzheimer, psoriase e outras doengas. O
6-gingerol, analogo natural do curcumin derivado da raiz do gengibre (Zingiber

officinalis), exibe atividade bioldgica similar a do curcumin. A eficacia, a seguranga
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farmacoldgica e os baixos custos dos curcumindides nos faz “voltar as nossas
raizes”, Shishodia et al, 2005 (66).

A técnica atual € incompetente em resolver doengas com dor cronica, o
que leva pacientes a procurar fitoterapia. Ha remissdo de artrite reumatoide com
Zengiber officinalis e redugdo dos niveis séricos da IL-1B, IL-2, IL-6, TNF-a
anticorpos anti-Cli. Este efeito & dose-dependente, Fouda & Berika , 2009 (67).

Os  constituintes do gengibre mioga (Zingiber mioga Roscoe),
aframodial e galanal B, junto com gingerol-6 e galanolactone existentes no gengibre
apresentam efeitos supressivos na geragdo de radicais livres e na indugdo da
expressao de genes proinflamatorios. Aframodial (20 microM) exibe efeitos
supressivos marcados no promotor de tumor 12-O-tetradecanoiiforbol-13-acetato-
induzido O2, na geragdo em células HL-60 (células de leucemia promielocitica aguda
humana) e na geragao de lipopolissacaride (LPS)/6xido nitrico (NO) de IFN-y-induzido
em células RAW264.7 ({taxas de inibigdo =84.6% e 95.9%, respectivamente).
Aframodial também  suprime fortemente a mutagenicidade estimulada em células

HL-60 induzida em células AS52 (95.9%). A expressdo de  genes proinflamatorios

| LPS-induzidos tais como NO sintase, iL-1B, IL-6, e o fator estimulante de coldnias de

granulocito-macrofago - foram significativamente abolidos pelo aframodial (99.1%,
74.6%, 74.0%, e 64.4%, respectivamente). Além disso, a degradagéo do inibidor do
fator nuclear kappaB foi suprimido por este componente (100%), sugerindo que a
supressao da ativagao do fator nuclear kappaB, & mecanismo envolvido, no minimo
em parte, Kim et al, 2005 (68). O gengibre é importante no tratamento da tempestade
de citoquinas e na prevengéo da carcinogénese.

NF-kappaB pode ser ativado nas células epiteliais de cancer ovariano e
pode contribuir para 0 aumento da transcrigao e translagéo dos fatores angiogénicos,
como VEGF e IL-8. O componente do gengibre [6]-gingerol apresenta atividade anti-
inflamatoria através da modulagdo do NF-kappaB. O ftratamento com gengibre de

células de cancer ovariano em cultura induz profunda inibicdo do crescimento em
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todas as linhas de céluias testadas. In vitro, 6-shogaol é 0o mais ativo dos
componentes individuais testados do gengibre. O tratamento com gengibre resultou
na inibigdo da ativagdo do NF-kappaB, assim como diminuiu a secre¢éo do VEGF e
IL-8, Rhode et al, 2007 (69).

Zerumbone, componente do gengibre subtropical Zingiber zerumbet
Smith exibe atividades antiproliferativas e antiinflamatorias. O NF-kappaB regula
muitos genes reguladores da proliferagdo e da apoptose. Zerumbone suprime a
ativacdo do NF-kappaB induzido pelo TNF-a, &cido ocadaico, condensados da
fumaga de cigarro, forbol miristate acetato e H202 e a supresséo ndo é tipo de célula
especifica. A inibicdo da expressdo destes genes NF-kappaB-regulados pelo
Zerumbone também correlaciona-se com a supressdo da atividade de invasdo
metastatica induzida pelo TNF-a.. Zerumbone inibe a ativagio do NF-kappaB e ca
expressado do gene regulada pelo NF-kappaB e induzida por carcinégenos, Takada et
al, 2005 (70).

O gengibre suprime a resposta imune Th2-mediada. Os niveis de L4,
IL-5 e eotaxin nos pulmdes tanto quanto  os niveis séricos de IgE especifica
claramente diminuiram em camundongos tratados com gengibre em relagdo aos
controles apods sensibilizagdo com alergenos. 6-gingerol, o principal constituinte do
gengibre, foi suficiente para suprimir a eosinofilia no modelo de inflamagao in vivo,
Ahui et al, 2008 (71).

Todavia, se este aumento exagerado das citoquinas é desencadeado
elou reforcado por parasitas intracelulares efou extracelulares sensiveis a
antibioticoterapia (ou a germes extracelulares resistentes a antibioticoterapia
convencional) além do composto Bauhinia sp, Psidium sp, uncaria sp e Zingiber
sp, € importante se acrescentar esquema de antibiéticos tais como: azitromicina,
sulfametoxazol+trimetoprim, dapsona, roxitromicina, ceftriaxona ou outros antibéticos

existentes ou que venham a surgir no mercado, mais eficientes para estas e outras
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infeccGes. Psidium sp também ¢ antibiotico e antifingico. Todos os componentes
do composto sdo viricidas, mas quando associados este poder viricida & muito

potencializado.

Desta forma estar-se-4 combatendo o agente eticlégico com os
antinioticos e viricidas adequados, e ao mesmo tempo estar-se-a4 normalizando a
resposta exagerada do hospedeiro frente & agressao sofrida ao se reduzir os niveis
patologicamente aumentados de citequinas com o BPUZ. Na atualidade, esta
abordagem imunolégica pratica ndo é utilizada porque:1. A Imunologia ainda faz
parte quase que exclusivamente de circulos fechados de pesquisa sem nenhum
interesse em aplicagdes préaticas e no maximo esta disciplina esta ligada a conceitos
tedricos para os cursos de graduagdo e pos-graduacao. Nao se buscou dar um
aspecto pratico a este conjunto de conhecimentos que permanecem fragmentados,
este elo perdido é o uso adsquado do composto (Bauhinia sp, Psidium sp,
Uncaria sp e Zingiber sp) associada antibidticos com a interpretagdo de exames

corriqueiros a partir de um enfoque imunoldgico.

2. Ha um grande desconhecimento e enorme preconceito em relagdc tanto a
fitoterapia, antibioticoterapia adequada e em particular em relagéo a talidomida. O
unico efeito colateral indesejavel e sério da talidomida é teratogénese, mas faciimente
contornavel. Psidium sp, Uncaria sp e Zingiber sp revertem mutagénese,
eliminando a teratogénese . No entanto, sera necessario que haja um tempo para se
vencer os preconceitos contra a talidomida, neste periodo, o composto (Bauhinia sp
e Psidium sp ) seré de grande importancia, principalmente na prevencéo de doengas
na populagdo em geral, que desencadeiam tempestade de citoquinas, como a gripe
suina ou ndo. A Bauhinia sp, além de ser imunomodulador e viricida, é anti-
obstipante, melhor aceito por pacientes que tenham obstipagéo intestinal (e teimosos
em corrigir erros alimentares). Anti-obstipante ou laxante imunomodulador e viricida

ao mesmo tempo, é recurso que a técnica atual desconhece. Bauhinia sp em doses
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terapéuticas adequadas pode provocar diarréia - é anti-obstipante, propriedade de
fundamental importancia no compeste, uma vez que se contrapde, corrige e equilibra
o efeito obstipante de Psidium sp. Estas vantagens também fazem do composto

novidade inventiva e representam mais um avango da ciéncia.

O uso racional do BPUZ traz resultados surpreendentes e a curto prazo no
tratamento de doengas hoje consideradas de enorme gravidade e sem tratamento
eficaz e de grande potencial para desencadear complicages graves e fatais. Com o
detalhe que este tratamento pode evitar o aparecimento de complicagbes graves e
fatais, portanto é elemento importante na Medicina Preventiva. Ao invés de se usar a
técnica de extirpar tumores e 6rgéos danificados (a técnica da mutilacdo) com efeitos
colaterais graves e potencialmente fatais, com anticoagulantes ou tentar esmagar o
sistema imunolégico, como se este fosse um inimigo implacavel, com
imunossupressores ou radioterapia, excessivamente caros, desencadeadores de
canceres, infecgdes, graves complicagdes cardiovasculares, hepéticas e renais,
hemorragias incontrolaveis que exigem centros cirlrgicos e hospitais de grande porte
altamente especializados com capacidade limitada de atendimento de pacientes, e
deteriorar ainda mais o sistema imunolégico, usamos a técnica imunologica de
normalizar citoquinas para recuperar estes 6rgdos combalidos (técnica restauradora),
com a vantagem de se corrigir todos 0s outros 6rgaos afetados e ndo apenas um rim
Ou um coracao deteriorado. O composto Bauhinia sp, Psidium sp, Uncaria sp e
Zingiber sp associado & antibioticoterapia enriquece a técnica imunoldgica
pratica restauradora e por nao ter toxicidade permite a prevengao de doengas em
que haja aumento pafolégico de citoquinas, em gualquer paciente em qualquer
idade, inclusive em animais, diferentemente da técnica atual. E importante salientar
que a técnica imunoldgica se aplica a nimero ilimitado de pacientes e a combinagao
dos diferentes medicamentos se aplica a condigdes patologicas e no variam de

paciente para paciente, a variagao individual nas doses do BPUZ oscila de acordo
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com a gravidade da situagdo. O efeito imunomodulador, viricida, antibidtico
potencializado do BPUZ é dose-dependente. Os componentes do BPUZ sdo
acondicionados separadamente ~ a Bauhinia sp € muito higroscopica. Todavia os
quatro componentes do composto devem ser ingeridos simultaneamente para se

alcancar o resultado esperado.

O BPUZ associado a antibioticos, com a abordagem imunologica

resulta em vantagens de grande abrangéncia, a citar:

- Tem alcance praticamente ilimitado, de aplicagio simples e muito eficaz, com
efeitos colaterais ou riscos reduzidos ou nulos que beneficia praticamente qualquer
paciente com doenga que apresente citoquinas aumentadas em sua fisiopatologia e
pode ser feito no proprio domicilio, descongestionado o sistema de satde publico e
privado, podendo ser realizado tanto numa grande metropole quanto no mais remoto

interior em qualquer pais do mundo;

- Apresenta-se como solucdo eficaz, tornando possivel a cura de doengas hoje
consideradas graves e incurdveis e que apresentam complicagdes fatais, que néo
podem ser tratadas eficientemente ou prevenidas apenas com os tratamentos

sintomaticos e paliativos utilizados atuaimente:

- vale lembrar que a obstipagédo intestinal ndo é fato isolado, ou um
inconveniente. Na realidade trata-se da inibicdo da secregédo de gidndulas, nio
s6 do intestino, mas de outros érgéos, come as do aparelho respiratério. Esta
propriedade é de fundamental importéncia em doengas respiratérias graves e
fatais, como na pneumonia, insuficiéncia respiratéria, causas de morte,
inclusive na gripe suina ou ndo, onde o pulmdo fica inundado de secregdes
que impedem as frocas gasosas e favorecem o crescimento de bactérias,

piorando ainda mais, um quadro clinico muito grave. A técnica atual néo dispde
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de nenhum medicamento que bloqueie o aumento da secregdo destas
glandulas - apenas faz aspiragdo da secrecdo através de traqueotomia ou por
entubacdo, ambos procedimentos extremamente agressivos, causadores de
graves infecgoes hospitalares (num doente muito debilitado...), além de exigir
uma equipe médica especializada, UTI, com funcionarios para fazer aspiragoes
freqientes, descarte deste material contaminado, assepsia dos frascos e
mangueiras, e do préprio respirador, etc. No entanto, 0 BPUZ com a maior
simplicidade, enquanto normaliza a secregéo do aparelho respiratorio e fimpa
os pulmoes, elimina as bactérias e virus. Esta propriedade de normalizagéo de
secrecoes do BPUZ, & mais uma novidade inventiva, que pode fornar as UTls
desnecessarias a muitos pacientes, descongestionando o sistema publico e
privado de satide, eliminando o eterno conflito resultante de falta de vagas em

hospitais e UTls.

- O tratamento a domicilio promove o bem-estar do pacien'te, evita tratamentos
invasivos e dolorosos (agulhas, exames, cirurgias, maquinas etc), o trauma emocional
da separacao dos entes queridos em favor do bom funcionamento do hospital &o
invés do interesse do paciente, situagdo que pode resultar em depresséo e maior
dificuldade na recuperacdo do paciente, particularmente com idosos e criangas,
desaparece o risco de infecgdo hospitalar, complicagio muitas vezes fatal, que pode
ser de tratamento muito caro e pouco eficaz, portanto a técnica imunoldgica pratica

restauradora representa importante melhoria na qualidade de vida do paciente;

- Ao tratar a causa de doencas de fundo imunol6gico, além da eficacia obtida de
imediato, a técnica imunolégica também previne o aparecimento de complicagdes
graves e fatais num futuro proximo e distante, com reducdo de custos, de dor e
ansiedade desnecessérias para o paciente, favorecendo ainda mais o
descongestionamento do sistema de salide pblico e privado - resulta na melhoria da

qualidade de vida do cidad&o - viver de maneira saudével e sem doencas;
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- A simplificaggo com o aumento da eficiéncia, eficacia e efetividade do tratamento
imunolégico amplia a atuagio do médico e reduz a necessidade de especialistas
tornando mais agil o sistema de salide e o paciente passa ser tratado com ser

individual e inteiro;

- Ao invés de se usar a técnica de extirpar tumores e érgaos danificados (a técnica da
mutilagdo) ou aquela que usa quimioterapia, diferentes radiagdes (paliativa e
imunossupressora) com riscos de desencadear mais canceres, graves complicacbes
cardiovasculares, hepéticas, renais, infecBes e deteriorar ainda mais o sistema
imunoldgico, usamos a técnica imunoldgica de normalizar citoquinas para recuperar
estes orgaos combalidos (técnica restauradora), com a vantagem de se corrigir todos

os outros orgdos afetados e ndo apenas um ou outro 6rgdo deteriorado.
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RESURMO
“COMPOSTO BAUHINIA SP, PSIDIUM SP, UNCARIA SP E ZINGIBER SP”

O enfoque atual das doengas e seus tratamentos € caro e pouco
eficiente, sobrecarregando os sistemas de saide e privilegiando o tratamento
sintomatico em detrimento das causas, dando grande énfase a procedimentos
invasivos, agressivos, mutilantes, imunossupressoreé com efeitos colaterais graves,

incapacitantes e fatais.

A presente patente refere-se ao composto formado pela associagio
Bauhinia sp, Psidium sp, Uncaria sp e Zingiber sp como imunomodulador, viricida,
antibiético, antitussigeno, anticonvulsivanté, antiemético, analgésico, sem toxicidade,
nao teratogénico, em que se destaca a aplicagdo do composto com fundamentagéo
na técnica imunolégica pratica restauradora em associagdo com
antibioticoterapia, Gtil na prevengdo e no tratamento de doengas com citoquinas
aumentadas e na prevengao de complicagdes graves e fatais tratando-se causa e
efeito simultaneamente. Tem grande abrangéncia quanto ao nimero de enfermidades
passiveis de tratamento; baixe custo, acesso & grande massa da populagao; maior
simplicidade, eficiéncia e eficacia no tratamento descongestionando os sistemas de

saude, efeitos colaterais pouco significativos ou até desejaveis.
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