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Kalmune®

Fortaleca seu sistema imune contra gripes e resfriados

Consideracoes iniciais

KALMUNE® é um blend de dupla padronizagédo, responsavel por mecanismos complexos e
eficazes no controle de infeccdes. Padronizado em 20% de Andrographolide /
Oxyandrographolide e 2% Eleutheroside B / Eleutheroside E, € obtido através de extratos
andrographis (Andrographis paniculata) e ginseng siberiano (Eleutherococcus senticosus).
Essa combinacdo modula a imunidade natural do corpo e combate o processo inflamatério,
sendo eficaz no combate de virus e bactérias, responsaveis por patologias que acometem o

trato superior.

Diferenciais de KALMUNE®

@ Ativo contra o virus da influenza
@ Eficaz no controle de infecgdes do trato respiratério
@ Tripla acdo: adaptégena, imunomoduladora e anti-inflamatéria

Indicacdes e agdes farmacoldgicas

Atualmente na pratica médica e hospitalar tem se evidenciado a recorréncia de casos de

Infeccbes do Trato Respiratorio (ITRs), destacando aquelas que acometem o trato
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respiratério superior. As ITRs surgem na forme de gripe comum, influenza associado com
febre, dor de garganta, tosse (todas as suas formas), sinusites, bronquite e faringotonsilite
(MENDEZ, 1997).

Dentre as infeccbes respiratérias, as Infeccbes Respiratorias Agudas (IRAs) encontram-se
em grande expansédo, desde que ao ser estabelecida em adultos e criangas resultam em
complicacdes. Caracteristicas fisioldgicas, anatdmicas e imunoldgicas contribuem com a
invaséo e estabilidade de patdgenos, sendo essas mais prevalentes em criancas.
Patogenos virais sdo os principais causadores de IRAs, representando 30 a 40% dos casos.
Destacam entre os maiores agentes infecciosos o virus sincicial respiratorio humano (VSRH),
metapneumovirus humano (MPVh), influenza A e B (lA e IB), virus da parainfluenza (VPI) 1,
2, 3, e rinovirus (BONFIM et al., 2011).

Bactérias também se destacam como agentes causadores das infec¢cdes que acometem o
trato respiratério, dentre as quais podemos citar o Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis, Streptococcus pyogenes (Streptococcus b hemolitico do
grupo A) e Staphylococcus aureus.

Diversos estudos evidenciam gue estes patdgenos se mostram de dificil combate, sendo os
fatores agravantes para este fato a resisténcia aos antibiéticos e adaptacdo do
microorganismo que se encontra em constante crescimento (MENDES et al., 2003).

A resisténcia antimicrobiana ocorre através de diversos fatores, dentre os quais se destacam
a grande disponibilidade de antimicrobianos e o uso indiscriminado dos medicamentos,
gerando cepas multirresistentes dos microorganismos e afetando diversas pessoas
localizadas dentro ou ndo da area de risco.

(WANNMACHER, 2004).

Com o aumento das prescricdes de antibidticos para o tratamento das infec¢des do trato
respiratorio, 0 aumento da resisténcia microbiana € evidente. Assim, surge a necessidade de

novas terapias naturais para o tratamento das patologias que acometem essa regiao.
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KALMUNE?® é eficaz por reestabelecer a saude respiratéria através do combate de virus e
bactérias que afetam o trato respiratorio, responsaveis por ocasionar as ITRs e IRAs. Possui
evidente acdo imunomoduladora, aumentando a resisténcia do organismo contra diversos
fatores ambientais e emocionais, potencializando os mecanismos de defesa naturais,
especialmente no nivel do TR superior e atenuando a resposta inflamatoéria pela acéo
adaptogena.

A manutencdo da saulde respiratoria, imunomodulacdo e a defesa contra agentes
patogénicos ocorre através de suporte natural a imunidade humana, resultando na
potencializacdo dos mecanismos de defesa. Os compostos presentes em KALMUNE®
desempenham modulacdo do sistema imune e modulacdes genéticas, realizando alteracbes

na expressao de genes envolvidos no processo inflamatério.

Atividade Anti-inflamatoria

7

A resposta inflamatéria € mediada através de substancias e células vasodilatadoras
(histamina, interleucina, prostaglandinas, leucotrienos, fator de ativacdo plaquetéaria (PAF))
gue permitem a dilatacdo de vasos e o extravasamento de liquidos, resultando na formacao
de edema. Além disso, aumentam a secrecdo das glandulas de muco, estimulam
nociceptores, responsaveis pela resposta sensorial a dor, além de ativarem o reflexo de
espirros e tosse. Diante desses fatores, os principais mediadores da inflamacéo consistem
no PAF, oxido nitrico (NO) e fator nuclear kappa B (NF-kB), principal responsavel pela
modulacdo da resposta imune inata e imunidade adaptativa e inflamatoria.

A atividade anti-inflamatéria promovida pelos compostos presentes em KALMUNE® ocorre
através da modulagédo da resposta imune inata, inibicdo do Nf-kB, antagonismo do fator de
agregacao plaquetaria, inibicdo da producéo de NO em macrofagos, inibicdo da histamina e
interleucinas pro-inflamatorias, além da prevencédo da producdo de espécies reativas de

oxigénio (ROS) e da adeséao de neutrofilos.
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A via NF-kB possui subunidades conhecidas como p50 (NF-kB1) e p65 (RelA), as quais sao
cruciais para a ativacao de material genético e assim ocorrer a transcricdo de genes. Nesse
processo ha a acao de proteinas conhecidas como IkB, uma proteina inibitoria. IkB quinases
degradam essas proteinas, ativando o dimero p50/p60, culminando na expressao de
citocinais inflamatérias (IL-1, IL2, IL-6, IL-8 e TNF-a), moléculas de adesado celular (E-
selectina, ICAM-1 e VCAM-1), ciclooxigenase 2 (COX-2), inducao da éxido nitrico sintase,
imunoreceptores, fatores de crescimento hematopoiético, receptores de fator de crescimento
e genes para a sobrevivéncia da célula.

KALMUNE® realiza a inibicdo da atividade transcripcional de NF-kB através da reducéo do
residuo do amino@cido cisteina, localizado na posi¢cao 62 da subunidade p50, ocasionando

sua inativacao. Além disso, também é responsavel pela inativacado da subunidade p65.

Viral/bacterial infection
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Figura 1. Mecanismo de acdo de KALMUNE® na inativagéo da via NF-kB apoés a infeccéo viral ou bacteriana
de células.
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Dessa forma, ocorre a inativacdo da expressdo dos fatores responsaveis pela resposta
inflamatoria exacerbada, além de contribuir para a eliminacéo de virus e bactérias que estéo
impulsionando esses fatores e ocasionando 0s principais problemas de infecc¢des localizadas
no trato respiratoério.

A atividade anti-inflamatéria (antipirética, analgésica e antialérgica) € demostrada através de
estudos realizados em camundongos, ratos, porcos, cachorros, macacos e humanos. Sua
atividade adaptogena € crucial no tratamento desses seres, desde que auxiliard o individuo
na promocdo da homeostase do sistema imune, atuando na regulacdo de mediadores
inflamatorios para o combate dos agentes patogénicos ou pela reducao desses mediadores
para gque nao ocorra resposta inflamatéria exacerbada, o que é responsavel pela causa dos
sintomas mais comuns de processos inflamatorios, dentre eles calor, rubor, tumor, dor e
disfuncéo celular (PANOSSIAN; WIKMAN, 2013).

Atividade Imunomoduladora

A imunidade € a principal responsavel pela manutencédo da saude humana contra agentes
gue possam causar danos aos seres vivos em geral. Dividida em duas classes, sdo definidas
como imunidade inata e imunidade adquirida. A imunidade inata € responsavel pelo
desenvolvimento de uma resposta imunolégica natural, a qual desempenha atividade
consideravelmente rapida e independe de contato prévio com imundgenos e/ou agentes
agressores. Dentre os fatores que permitem a promocdo de protecdo ao organismo,
destacam a presenca de barreiras fisicas, quimicas e bioldgicas, células especializadas e
moléculas soluveis.

Dentre as células efetoras da atividade imunolégica encontramos dois tipos de células, as
células natural killer (NK) e linfocitos T. A célula NK é uma importante fonte de defesa

inespecifica que atua reconhecendo e inutilizando células infectadas por virus, bactérias e
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protozoarios. Sua ativacdo em infeccdes compreende o recrutamento de neutrdfilos e
macroéfagos, ativando células dendriticas e linfécitos T e B.

As células NK atuam eliminando enzimas perforinas e granzimas, as quais penetram a célula
infectada e desencadeiam a morte celular através da apoptose. Esse processo inibe a
replicacédo viral e permite ao paciente a reducado do processo infeccioso provocado pelas
infeccdes de causa bacteriana. Os linfocitos T por sua vez compreendem em células de
defesa de origem adquirida de acordo com as exposi¢cdes aos agentes infecciosos, realizando

um sistema de defesa de memoaria contra infec¢des futuras (CRUVINEL et al., 2010).

P

Anticorpos se ligam em As células NK reconhecem Acopladas, as células NK liberam Esse processo inibe a
antigenos presentes ha os anticorpos e realizam substdncias responsdveis pela proliferagéo dos patégenos
superficie da célula infectada o acoplamento destruigdo das células infectadas

Figura 2. Modelo esquematico da acdo das células NK sobre células infectadas por agentes patogénicos.

KALMUNE® é responsavel por efeito imunomodulador, realizando a potencializacdo do
sistema imune, combatendo virus e bactérias que ocasionam maleficios ao organismo. Sua
imunomodulag&o ocorre através do aumento da acao de células como linfocitos-T e células
natural killer (NK).
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Em estudo duplo-cego, KALMUNE® foi responsavel por estimular o sistema imune em
apenas 4 semanas de tratamento, evidenciando seu efeito preventivo de casos de gripes e

problemas relacionados a infeccées com o virus influenza (Bohn et al., 1987).

Estudo clinico - KALMUNE® e o tratamento de infec¢cdes do trato respiratorio

superior

MELCHIOR et al. (2000) conduziram estudos para evidenciar a atividade de KALMUNE® no
combate de infec¢des do trato respiratorio superior, das quais houve foco naquelas que néo
eram de grande complicacdo. Dentre essas infec¢des, podemos citar a gripe, rinite,
nasofaringe e faringite.

Em primeiro plano, obteve-se resultados comprovatorios através de estudo duplo-cego
controlado por placebo com a participacdo de 46 pacientes. Desse total, dividiu-se dois
grupos de 23 pacientes, dos quais um grupo recebeu placebo e o outro KALMUNE® (500mg
por cipsula), ambos administrados uma vez ao dia.

Apés 5 dias de tratamento evidenciou-se que KALMUNE® é eficaz no combate dos principais
sintomas que acometem os seres humanos em situacdes inflamatérias do trato respiratorio
superior. KALMUNE® foi eficaz por proporcionar 30% (p=0,08) de melhora sintomatica
guando comparado com a administracdo de placebo (Grafico 1).

Em segundo plano, obteve-se resultados comprovatorios através de estudo duplo-cego
controlado por placebo com a participacdo de 179 pacientes. Desse total, dividiu-se dois
grupos: 89 pacientes que receberam a administracdo de placebo e 90 pacientes que
receberam a administracdo de KALMUNE® (500mg por capsula), ambos administrados uma
vez ao dia.

Visto que a sintomatica é um dos fatores mais perturbatérios para pacientes em caso de

infeccGes do trato respiratério superior, busca-se pela melhora desses fatores. KALMUNE®
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resultou na melhora dos principais sintomas que acometem esses pacientes quando
comparado com placebo (Gréfico 1), entre eles a dor muscular, frequéncia da tosse, tosse
produtiva, dor de garganta, garganta seca, dor de cabeca, sintomas nasais e oculares.
Evidenciou-se que néo ocorreu melhora na reducdo da tosse seca, contudo desde que sua
frequéncia foi reduzida com o uso de KALMUNE®, indica-se que sua acdo foi efetiva para

sanar essa problematica.

Melhora sintomadtica de infecgcdes do trato respiratorio superior
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Gréfico 1. Melhora sintomatica (%) de pacientes com infecgdes do trato respiratério superior apos a
administracdo de KALMUNE® em relacéo a administracdo de Placebo. Adaptado de MELCHIOR et al., 2000.

Em andlise conjunta de dados pode-se dizer que  KALMUNE® é eficaz por reduzir cerca de
50% os sintomas que surgem com a invasao de patégenos no trato respiratorio, em destaque
a dor muscular, frequéncia da tosse e a secura na garganta. Esses dados comprovam a sua

acdo imunomoduladora e anti-inflamatéria, essenciais na terapéutica desses pacientes.
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Posologia e modo de usar

Ingerir uma dose de 250mg de KALMUNE®, duas vezes ao dia.

Contraindicacoes

A administragcdo oral de KALMUNE®, nas doses recomendadas, apresenta boa

tolerabilidade.
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