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RESUMO: A busca por novas terapias é algo incessante na ciéncia moderna. O uso
de produtos naturais para tratamento de doengas é uma pratica milenar. O confrei
(Symphytum officinale), da familia Boraginaceae, ¢ uma planta de origem europeia e
asiatica, sendo utilizada para o tratamento de fraturas e cicatrizacao de feridas a mais
de quatro séculos. As partes mais usadas do confrei sdo as folhas e raizes, e sua principal
substancia bioativa é a alantoina. Foram atribuidas vérias propriedades terapéuticas
para o confrei, sendo as mais descritas a acao antiinflamatoria, cicatrizante, emoliente,
calmante, anti-séptica, bactericida e fungicida. Contudo, o potencial terapéutico do
confrei ndo foi completamente esgotado e novas abordagens terapéuticas podem
surgir. Este trabalho aborda os aspectos boténicos, fitoquimicos e terapéuticos do
confrei.

ABSTRACT: The search for new therapies is something relentless in modern science.
The use of natural products for treating diseases is an ancient practice. The comfrey
(Symphytum officinale), Boraginaceae family, is a plant of European and Asian
origin, being used for the treatment of fracture and wound healing for more than
four centuries. The parts used of comfrey are leaves and roots, and its main bioactive
substance is allantoin. Various therapeutic properties have been attributed to comfrey,
the most described the anti-inflammatory, healing, soothing, calming, antiseptic,
bactericide and fungicide. However, the therapeutic potential of comfrey not been
completely depleted and new therapeutic approaches may arise. This paper discusses
aspects botanicals, phytochemicals and therapeutic of comfrey.
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1. INTRODUCAO

O uso de plantas medicinais como ferramentas terapéuticas tem acompanhado a evolucdo da
humanidade. Desde o inicio das civilizagdes os povos utilizam plantas para tratar numerosas
doencas causadas por diferentes agentes patolégicos. Atualmente, varios produtos a base de
plantas medicinais foram colocados no mercado, devido principalmente a forte tendéncia
da moda naturalista e o alto custo dos medicamentos industrializados.

O Brasil conta com uma fantéstica diversidade biol6gica de plantas com propriedades
terapéuticas de facil acesso a populagdo. A despeito desta acessibilidade e fartura em espécies
vegetais com propriedades terapéuticas, ha decorréncia de uso indevido e indiscriminado
que pode dar origem a intoxicag¢des agudas ou cronicas. Portanto, é fundamental pesquisas
que possibilitem definir o perfil quimico, toxicolégico e farmacolégico dessa riqueza biolégica
(ARNASON et al., 1994; MACIEL et al., 2002). Neste sentido, cada vez mais pesquisadores de
diversas dreas sdo atraidos pelas substancias naturais produzidas pelas espécies vegetais ou
por sua importancia terapéutica ou por sua toxicidade (YAMADA, 1998; SIMOES et al., 2004).

Frente a isso, a quimica de produtos naturais tem se desenvolvido significativamente
(YUNES; PEDROSA; CECHINEL, 2001) e estudos farmacolégicos demonstraram que os
extratos e fracdes de algumas plantas possuem propriedades anti-inflamatoérias, antivirais e
antiofidicas. (MARTZ, 1992; MORS et al., 2000; MOREIRA et al., 2011; PEREZ GUTIERREZ
et al., 2011; PEREIRA et al., 2009; ASSAFIM et al., 2011). Contudo, muitas plantas medicinais
bem como produtos fitoterapicos podem apresentar efeitos toxicos que inviabilizaram seu
uso. O confrei, que embora utilizado desde a antiguidade, no Brasil seu uso esta restrito
apenas para uso topico (OLIVEIRA et al., 200/2001), em virtude dos efeitos toxicos
observados pelo uso interno. Assim, o presente trabalho descreve a seguir as caracteristicas

botanicas, fitoquimicas e propriedades terapéuticas do confrei.

2. CARACTERISTICAS BOTANICAS DO CONFREI

O confrei (Symphytum officinale L.) é uma planta de origem europeia e asiatica que foi
introduzida nos Estados Unidos e na América do Sul (WINSHIP, 1991; BETZ et al., 1994).
Atualmente, o confrei encontra-se espalhado pelos paises e nao foi claramente estabelecido
como ele foi introduzido no Brasil (BARROSO et al., 2002; SIRIO, 2005). Sabe-se que devido
ao seu potencial terapéutico, os povos nativos incluiram o confrei em seu arsenal de
medicamentos (HAMEL; CHILTOSKEY, 2002).

Trés espécies do género Symphytum sao conhecidas como confrei: Symphytum officinale
L., S. asperum Lepechin (confrei selvagem) e S. uplandicum Nyman (confrei russo), sendo
estas duas ultimas consideradas como adulterantes do confrei. Assim, a palavra confrei

faz referencia a espécie S. officinale. O confrei é classificado cientificamente como super-
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reino: eukaryota; reino: plantae; divisdo: magnoliophyta; classe magnoliopsida; ordem:
lamiales; familia: boraginaceae; subfamilia: boraginoideae; género: Symphytum; espécie:
Symphytum officinale e nome binomial Symphytum officinale L. (STICKEL; SEITZ, 2000). E
conhecido popularmente como confrei, consolda-maior, consélida-maior, orelha-de-asno,
erva-do-cardeal, lingua-de-vaca e orelha-de-burro (FONT QUER, 1980; MARTINS, et al.,
1994; CRUZ, 1995; PANIZZA, 1997).

Figura 1. As folhas caracteristicas de Symphytum officinale.

(Fonte: http://www.portalsaofrancisco.com.br/alfa/confrei/confrei-6.php, acesso em 03/12/2012)

O confrei é uma planta herbacea perene com grandes folhas peludas (WINSHIP, 1991;
BETZ et al.; 1994) que se concentra em uma pequena touceira sem caule aparente e pode
atingir até 90 cm de altura (Figura 1). Seu rizoma é carnoso e suas folhas espessas e asperas
(devido a presenga de pelos) sdo bem caracteristicas e apresentam formato lanceolado ou
oval sendo grandes na base da planta ao nivel do solo e menores na parte superior; suas
nervuras sao bem visiveis. As pequenas flores do confrei sao reunidas em escapo floral, em
ramalhetes mais ou menos folhosos e torcidos, com coloracdo amarelada, esbranquicada ou
violacea (Figura 2) (PANIZZA, 1997; MATOS, 1998).

O plantio do confrei deve ocorre de agosto a novembro, mas se houver condi¢des
satisfatorias de calor e umidade, o plantio pode ser realizado o ano todo. Deve-se fazer o
controle de pragas tais como formiga, gafanhoto e vaquinha, além de combater doencgas
fangicas no solo onde o confrei estd plantado (SARTORIO et al., 2000). Assim como na
producao de outras plantas medicinais, o cultivo do confrei deve ser preferencialmente
organico sem aplicacdo de agrotoxicos, com rotacdo de culturas, diversificagdo de espécies,
adubacdo organica e verde, controle natural de pragas e doencas e dgua de irrigagao limpa
e de boa qualidade (CORREA JUNIOR et al., 1994; JACOBS, 1995).
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Figura 2. Detalhe das pequenas flores roxas de Symphytum officinale.

(Fonte: hitp://www.plantasmedicinaisefitoterapia.com/plantas-medicinais-confrei.html, acesso em 03/12/2012)

Apesar destes cuidados, o confrei é uma planta rastica e de facil cultivo, resistente a
seca e as geadas, mas nao resiste ao encharcamento. E indicado cultivar a prépria espécie
botanica, com espacamento de 0,60 a 0,80 m x 0,60 m entre plantas. A propagacdo da planta
é feita por mudas pela divisao de touceiras ou a partir de rizomas com cerca de 5 cm. Para
evitar a erosao do solo, o plantio do confrei deve ser feito em nivel, praticas conservacionistas
adequadas ao tipo de solo e declividade (RAI]J et al., 1996).

O confrei estd bem adaptado em regides com altitudes de até 1.500 metros, tmidas,
frescas e ensolaradas. Apresenta bom desenvolvimento em solos argilosos, soltos, profundos,
levemente timidos e com bastante matéria organica. Recomenda-se uma adubagdao com
esterco de curral bem curtido, esterco de aves ou composto organico, quando necessério e em
solos livres de contaminagdes (metais pesados, residuos quimicos e coliformes) (CORREA
JUNIOR et al., 1994; JACOBS, 1995).

A primeira colheita das folhas de confrei pode ser feita a partir do quarto més de plantio
e deve ser obedecido um intervalo de dois ou trés meses entre cada colheita. A colheita do
rizoma pode ser feita apds o quarto ano de cultivo, apds o plantio de inverno ou apos a
renovacao da lavoura (MARTINS et al., 1994) e cultura podem permanecer produtivos por
5 a 6 anos, necessitando replantio apés esse periodo (SARTORIO et al., 2000).

Os requisitos basicos para obter sucesso na produtividade do confrei sdo utilizar
sementes e material propagativo de boa qualidade e de origem conhecida com identidade
botanica (nome cientifico), bom estado fitossanitdrio, bem como focar a producdo em
plantas adaptadas ao clima e solo da regido. Apesar de todos esses cuidados na producao
do confrei, podem ocorrer alteragdes nas concentracdes dos componentes bioativos dos
extratos botanicos e este fato chama a atengdo para a realizacdo da quantificacdo destes

compostos nos extratos obtidos.
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3. CARACTERISTICAS FITOQUIMICAS DO CONFREI

Apadronizacdo quimica de extratos vegetais estd baseada na quantificacao de uma substancia
marcadora que pode ser aquela com atividade farmacolégica ou alguma outra relacionada.
Esta padronizagao é um desafio, visto que os produtos vegetais contém uma quantidade de
substancias quimicas que podem variar dependo das chuvas, do solo, da temperatura entre
outros fatores (SIMOES et al., 2004).
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Figura 3. Estrutura quimica da alantoina (2,5-dioxo-4-imidazolidiniluréia)

NH,

No confrei, a substancia marcadora ¢é a alantoina (C,HN,O,). Todas as espécies de
confrei podem conter alantoina, pois é comumente encontrada na familia das Boraginaceas.
A alantoina corresponde a 5-ureideohidantoina, glioxildiureideo ou cordianina, um
composto quimico caracterizado como p6 branco e cristalino com peso molecular 158,10.
Esta molécula é pouco soltvel em dgua, muito soltvel em alcool e praticamente insoltavel
em éter e cloroférmio. A alantoina apresenta um ponto de fusao de 238 °C e o pH da solugdo
saturada é de 5,5. (THE MERCK INDEX)

Além da alantoina, varios outros compostos foram identificados no confrei (Tabela
1), entre eles o alcal6ide pirrozilidinico denominado equimidina, que é considerado o mais
toxico alcaloide pirrozilidinico presente nas Boraginaceas. A equinidina foi encontrada
em altas concentracdes em S. asperum em comparagdo com as demais espécies estudadas
(MCGUEFFIN et al., 1997). Os alcaloides pirrolizidicos equimidina e simlandina nao foram
encontrados na S. officinale L. e podem ser utilizados como indicadores de adulteracoes
possiveis com outras espécies de Symphytum, como por exemplo, S. uplandicum ou S. aperum
(BLUMENTHAL et al., 1998). Atualmente, apenas extratos com pirrolizidicos removidos ou

ausentes sdo utilizados em produtos com propriedades medicinais.
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Tabela 1. Substancias quimicas encontradas no confrei

Grupo quimico Substancias quimicas

Alcaloides pirrozilidinicos

Alcaloides (Symphytina; Symlandina; Intermidina; Licopsamina; Mioscorpina;
Acetillicopsamoina; Acetilintermidina; Lasiocarpina; Heliosupina; Viridiflorina;
Equimidina)

Gomas

(arabinosa, acido glicuronico, manosa, ramnosa e xilosa)
Carboidratos )
Mucilagens

(glicose e frutose)

Taninos Taninos pirocatecolicos

Fitosterdis
Triterpenos (sitosterol e stigmasterol)

Isobauerenol

Saponinas Saponinas do tipo esteroidal

Alantoina
Acido caféico
Caroteno
Outros componentes . )
Acido clorognico
Acido rosmarinico

Acido silicico

Os compostos quimicos foram identificados em varias partes do confrei e a concentracao
desses compostos varia de acordo com a parte do vegetal analisada. Na raiz do confrei foi
observado alantoina (DENNIS; DEZELACK; GRIME, 1987), mucilagem de polissacarideos
abundante (aproximadamente 29%) composta por unidades de frutose e glicose (FRANZ,
1969) acidos fenodlicos como o acido rosmarinico, &cido clorogénico, acido caféico, acido
I-hidroxicaféico (EUROPEAN SCIENTIFIC COOPERATIVE ON PHYTOTHERAPY, 2003).
Além disso, foram encontrados alcaloides pirrolizidinico, ésteres de aminoalcoois com um
nucleo pirrolizidinico (necina) e dcidos alifaticos (acidos nécicos). Os acidos alifaticos podem
ocorrer na forma de mono, di e diésteres ciclicos, mas quase inteiramente na forma de seus
N-6xidos, sendo os principais o 7-acetil intermedina e 7-acetil licopsamina, juntamente com
intermedina, licopsamina e simfitina (BRAUCHLI et al., 1982). Também foi encontrado

saponinas de estrutura triterpénica na forma de saponina monodesmosidicas ou bidesmosiicas
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baseadas em agliconas de hederageninas e acido oleandico (AFTAB et al., 1996).

Embora o confrei apresente em sua composicao vérios grupos quimicos e substancias
importantes do ponto de vista farmacolégico, a alantoina é a substancia que teve seus efeitos
terapéuticos amplamente estudados. Desde os anos 50 o uso da alantoina é reconhecido por
seu efeito cicatrizante, antiirritante e queratolitico. A por¢do uréia da alantoina é responsavel
pelo efeito queratolitico e suavizante da pele, enquanto que a parte hidantoina é responsavel
pelo efeito anestésico e anti-irritante. A alantoina age nos processos de cura de tecidos feridos
estimulando o crescimento de tecido saudavel e auxiliando na retirada de restos de tecido
necrosado (DIAS, 2004). A alantoina e seus derivados também sdo utilizados em cosméticos,
pois apresentam efeito suavizante quando aplicados sobre a pele, devido a sua ligacao com
a camada cérnea da pele, aumentando a capacidade de ligacdo da queratina com a agua,
facilitando assim o amaciamento e hidratagdo da pele (MECCA, 1971). Assim, a alantoina
é utilizada no tratamento de afeccdes da pele como psoriase, dermatites, seborréia, acne,
hemorroéidas e problemas de hiperqueratinizagao (TIAGO, 1995). Estudos realizados por
Sheker e colaboradores (1972) mostraram que seu uso em combinacdo de alantoina com sais

de aluminio no tratamento de queimaduras é eficaz.

4. PROPRIEDADES TERAPEUTICAS DO CONFREI

As propriedades terapéuticas do confrei estdo relacionados a presenca da alantonia, ja
mencionado. Aliteratura mostra relatos de uso do confrei (Symphytum officinale L.) desde 2000
a.C. na consolidacao de ossos fraturados, além de seu uso para cicatrizar feridas (TOLEDO;
DUARTE; NAKASHIMA, 2003), danos em tenddes, tlceras do trato gastrointestinal,
congestdao pulmonar, inflamacdo (RODE, 2002), distorcao do tornozelo (PREDEL et al.,
2005) e ha séculos o confrei é utilizado na medicina popular para tratar dor muscular e
dores articulares (SMITH; JACOBSON, 2011). Atualmente o confrei tem sido referenciado
por suas propriedades antiinflamatdria, cicatrizante, antipsoéricas, antiirritante e hidratante
(PILEGGI et al., 2002), antisséptica, bactericida e fungicida, antipruriginosa, emoliente,
detergente e calmante (RAHAL et al., 2001). O confrei também estd sendo utilizado em
medicina veterinaria (SHIPOCHLIEV; DIMITROV; ALEKSANDROVA, 1981).

Contudo, os efeitos hepatotoxicos do confrei limitam seu uso apenas para preparagdes
de aplicacao topica, considerando as recomendacdes da ANVISA (2000). Foi demonstrado
que alcaloides pirrozilidinicos presentes no confrei sdo os responsaveis por seus efeitos
mutagénicos e carcinogénicos (CHOU & FU, 2006). Vérios autores tem relatado a auséncia
de reagdes adversas em preparagdes de uso topico (YEONG; WAKEFIELD; FORD, 1993;
COUET; CREWS; HANLEY, 1996; ALONSO, 1998; MATOS, 2000). A tintura obtida das
folhas é preferencialmente utilizada para a formulagao de pomadas, cremes e géis (TOLEDO;
DUARTE; NAKASHIMA, 2006) sendo que a dose didria aplicada ndo deve exceder 100 pg
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de alcaloides pirrozilidinicos e os produtos devem ser utilizados por no maximo 6 semanas
(MCGUEFEFIN et al., 1997).

O confrei foi utilizado com sucesso para o tratamento de queimaduras tecidos ulcerados
e queimaduras (ORTENCIO, 1997) e este fato levanta uma nova abordagem terapéutica para
o confrei, considerando o tratamento de lesdes cutaneas abertas, como aquelas decorrentes
de queimaduras. Os acidentes por queimaduras apresentam incidéncia bastante elevada.
Segundo a Sociedade Brasileira de Queimados, no Brasil acontece um milhdo de casos
de queimaduras a cada ano, sendo as principais causas externas de morte registradas e
terceira causa de morte acidental em todas as faixas etarias no Brasil (DO VALE, 2005).
Aproximadamente 80% dos 6bitos em pacientes com queimaduras sdo provenientes de
complicagdes infecciosas (PHEREZ, 2007). Portanto, o uso de ferramentas terapéuticas que
tenham atividade antimicrobiana, como descrita por outros autores para o confrei (RAHAL
et al., 2001), além de sua propriedade cicatrizante ja consolidada poderia justificar seu uso
para o tratamento de feridas provocadas por queimaduras e trabalhos que investigue os

efeitos do confrei neste quadros lesivos sdo necessérios.

5. CONSIDERAGOES FINAIS

Ap6s terem sido ignorados por um longo tempo, os produtos naturais ganharam novo
interesse e um numero crescente de pessoas voltaram a consumi-los para a prevencao
e o alivio de inumeras doengas. A incorporagdo de extratos naturais em formulacoes
farmacéuticas ou cosméticas introduz misturas complexas cuja composi¢do é muitas vezes
desconhecida. Os niveis dos principios ativos presentes no extrato vegetal podem variar
de acordo com a produgdo vegetal. Assim, é fundamental a caracterizacdo fitoquimica dos
produtos vegetais utilizados com finalidade terapéutica.

Embora muitas propriedades terapéuticas do confrei ja tenham sido estabelecidas,
seu uso no tratamento de feridas provocadas por queimaduras ainda merece atengdo. A
presenca de substancias cicatrizantes abre uma oportunidade para se estabelecer uma
veiculacdo e terapia a base de confrei para estes tipos de feridas. No entanto, pesquisas
quanto a disponibilizagdo da droga, forma de administracdo e padronizacao da formulagao
para casos especificos de queimaduras necessitam da comprovacao desta eficacia, sendo de

suma importancia para a caracterizacdo do produto fitoterapico abordado.
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