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INTRODUCAO

Symphytum officinale L. (Boraginaceae), espécie originiria da Europa e da Asia
temperada, naturalizada nos Estados Unidos, introduzida no Brasil e cultivada em vérios
Estados como planta forrageira, € conhecida popularmente como confrei, consélida-maior,
erva-do-cardeal em portugués, como consuelda em espanhol, como comfrey em inglés, como
sinfito em italiano e grande consoude em frances. E uma erva vivaz, de rizoma grosso e raiz
fusiforme, pivotante, longa e fibrosa (TOLEDO et al., 2003).

Em sua composi¢c@o encontram-se alcaldides (nticleo pirrolizidina), 4cidos orginicos
(dentre esses, dcido rosmarinico), alantoina, saponinas triterpénicas, mucilagem e tanino. A
alantoina é responsdvel pelo efeito cicatrizante e adstringente, pois estimula a formagdo do
tecido de granulacdo. A mucilagem contribui para o efeito emoliente. A experiéncia clinica
demonstra que o uso do extrato provoca aumento da temperatura e da circulagdo sangiiinea
local, diminui¢@o da dor com inicio de acdo rapido e efeito prolongado, e pronto regresso do
fenomeno inflamatério (OLIVEIRA et al., 2000). Estudos farmacoldgicos mostram que
Symphytum officinale apresenta acdo local devido, em parte, ao &4cido rosmarinico,
responsével pela ac¢do antiinflamatéria (VARGAS et al., 2009).

Dentre as formas farmacé€uticas semi-solidas pode-se destacar os cremes, que aceitam
a incorporagdo de extratos vegetais. A concentra¢do de principios ativos a ser incorporada
nestas formas pode variar de acordo com a matéria-prima e, portanto, torna-se necessirio a

realizacdo de um estudo minucioso em relacio a compatibilidade dos extratos vegetais frente
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a determinados adjuvantes farmacotécnicos que sdo utilizados (CARVALHO, 2005). O
sucesso de uma formulagdo de uso topico depende de seus principios ativos e também do
veiculo em que estes ativos serdo incorporados. As formulagdes para incorporacdo de ativos
fitoterdpicos devem possuir excipientes estdveis e pouco reativos, € com concentracdes de
preservantes e antioxidantes que garanta a seguranca e qualidade do produto final
(SHARAPIN, 2000).

O Ministério da Satde tem incentivado o uso de terapias integrativas e
complementares, tendo implementado em 2006 a Politica Nacional de Praticas Integrativas e
Complementares (PNPIC) no Sistema Unico de Sadde (SUS) (BRASIL, 2006a) e Politica
Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (BRASIL, 2006b), inserindo o uso das plantas
medicinais através da fitoterapia, entre outras terapias. Nesse contexto, esse trabalho contribui

com as politicas publicas brasileiras relativas a implementacgdo da fitoterapia.

OBJETIVOS

Agregar conhecimento cientifico a espécie medicinal em estudo (Symphytum officinale
L) e desenvolver uma formulacdo fitoterdpica semi-sélida para uso externo, padronizada em

dcido rosmarinico, a partir do extrato hidroalcodlico das folhas de confrei.

METODOLOGIA

1- Material vegetal:

As folhas de confrei foram coletadas e secadas na Agrotec - Centro de Tecnologia
Agroecoldgica de Pequenos Agricultores, sediada em Diorama-GO. A planta foi identificada
pela Farmacéutica Polliana Garcia, foi coletada em 15/04/2009 e dessecada em estufa com
ventilagdo, aquecida por energia solar. As coordenadas geograficas do local de cultivo sdo
16°14'7,41'Sul, 51°1626,15" Oeste. Em seguida foram enviadas ao LPPN/FF/UFG, trituradas

em moinho de facas e devidamente acondicionadas, consistindo assim na droga vegetal.

2- Obtencdo do extrato hidroalcodlico:

Para obtencdao do extrato hidroalcodlico foram colocados 50g da droga vegetal
pulverizado, juntamente a 500 mL de etanol 80% v/v e levados ao ultrassom por 20 minutos.
Em seguida filtrou-se o extrato obtido, reservando o filtrado. Uma nova extra¢do, nas mesmas

condicdes, foi repetida. Reuniu-se os filtrados e esses foram concentrados em rotaevaporador,



até consisténcia pastosa. O residuo final foi dissolvido em uma solucdo de dgua e metanol na
propor¢ao 7:3 (FERRI, 1996) respectivamente, e esse foi acondicionado em frasco de vidro
ambar. Foi determinado o teor de sdlidos totais em balanga com lidmpada de halogénio

(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

3- Eliminacdo de clorofila no extrato hidroalcodlico:

No processo de eliminagdo da clorofila utilizou-se 10 g de celite em funil de placa
sinterizada de 4 cm de didmetro (FERRI, 1996) e 100 mL do extrato foi filtrado. Esse extrato
isento de clorofila foi colocado novamente para rotaevaporar até quase sua secura e foi
solubilizado em etanol 50% v/v e acondicionado em frasco de vidro dmbar devidamente
tampado.

Foi determinado o teor de sélidos totais em balanca com lampada de halogénio

(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

4- Quantificacdo de derivados hidroxicindmicos totais expressos em &dcido rosmarinico

(adaptadado da FARMACOPEIA PORTUGUESA, 2005)

A 0,5 g da droga vegetal (base seca), juntou-se 80 ml de alcool a 50 % v/ R.
Aqueceu-se, em banho de dgua, com refluxo, durante 30 min. Deixou-se arrefecer e filtrou-se,
lavando o filtro com 10 ml de dlcool a 50% v/v R. Reuniu-se o filtrado e a solugéo de lavagem

num baldo volumétrico e completou-se para 100,0 ml com élcool a 50 % v/v R (solucdo mae).

Solugdo problema. A 1,0 ml da solu¢do mae (ou 1 mL do extrato hidroalcodlico com e
sem clorofila diluidos na proporcao 1:50 v/v), juntou-se 2 mL de 4cido cloridrico 0,5 M, 2 mL
de uma solugdo preparada dissolvendo 10 g de nitrito de sédio R e 10 g de molibdato de sédio
R em 100 ml de 4dgua R e, depois, 2 ml de solu¢do diluida de hidréxido de sédio R.

Completou-se com 10,0 ml de 4gua R e misturou-se.

Solucdo de compensagdo. Transferiu-se 1,0 ml da solu¢do mae e completou-se com
10,0 ml de 4gua R. Determinou-se imediatamente a absorbancia da solugcao problema em 505

nm.

Calculou-se o teor, em porcentagem, de derivados hidrocindmicos totais, expresso em

dcido rosmarinico, através da regressdo linear obtida a partir da curva padrdo de 4cido



rosmarinico (Sigma), feita a partir de uma solu¢do contendo 20 mg/mL de dcido rosmarinico
em alcool 50%. As concentracdes finais obtidas foram de 0,05, 0,08, 0,11, 0,14 e 0,17
mg/mL.

5- Obtencgdo e caracterizacdo do fitoterapico:

Na produgdo do creme fitoterdpico foram elaboradas 100g de uma formulacgdo
contendo 5% e outra contendo 10% (p/p) de extrato hidroalcodlico de confrei, sem clorofila,
em base Lanete®. Essas foram acondicionadas em potes de plastico com boca larga.

As formulagdes foram submetidas a teste de centrifugacdo a 3000 rpm por 30
minutos, ao teste de viscosidade em viscosimetro rotatorio; em que, na formulagio a 5% foi-
se utilizado a haste SP4, a 6 rpm em uma temperatura de 23,7 °C; e na formulagdo a 10% foi-
se utilizada a haste SP4, a 5 rpm em uma temperatura de 23,6°C (BRASIL, 2008). E por fim
foi realizada a verificacio do pH nas formulagdes obtidas utilizando-se pHmetro

(peagdmetro) a temperatura de 25 °C (BRASIL, 2004) .
RESULTADOS E DISCUSSOES

Inicialmente foi feita a curva padriao de 4cido rosmarinico, a partir da qual calculou-se
o teor na droga vegetal e nos extratos hidroalcodlicos com e sem clorofila. As equagdes da
reta obtidas foram, y= 4,52 x + 0,0426, R2=0,9996 para a droga vegetal e extrato com
clorofila e y=4,43x +0,018, R2=0,9992, para o extrato isento de clorofila. A droga vegetal
obtida apresentou 2,6% de acido rosmarinico.

O método de ultrassom utilizado na obtencao do extrato hidroalcodlico foi eficiente na
extracdo do 4cido rosmarinico, uma vez que o teor desse marcador foi de 10,58%, desse
modo, havendo uma concentracéo de 4,1 vezes. Nesse contexto, pode sugerir a possibilidade
de uma maior atividade antiinflamatéria do creme obtido devido ao 4acido rosmarinico
presente (VARGAS et al., 2009). Esse método tem sido empregado por outros autores na
extragdo de principios ativos vegetais (TOMA et al., 2001; VINATORU, 2001). O extrato
hidroalcodlico apresentou cor verde e teor de sélidos de 1,55%.

As caracteristicas sensoriais de um produto sdo importantes para a aceitagdao do
mesmo. Nesse sentido, tornou-se necessdria a elimina¢do de clorofila no extrato
hidroalcodlico, uma vez que, se diretamente manipulado seria obtido um creme verde escuro

isento de atragdo visual e aceitacdo comercial.



Ap6s a eliminacdo da clorofila obteve-se teor de sélidos de 1,24% e teor de 4cido
rosmarinico de 5,24%; podemos associar a diminuicdo do teor de sdlidos a presenca de
mucilagem e taninos nesta espécie vegetal (TESKE; TRENTINI, 2001) e que se perde ao
longo do processo de retirada da clorofila. Por outro lado, o teor de 4cido rosmarinico
diminuiu ap6s a extracdo da clorofila, justificando-se pela possivel adsor¢do parcial desse na
celite.

As formulagdes fitoterdpicas, obtidas com 5 e 10% de extrato isento de clorofila,
apresentaram coloracdo levemente amarelada, odor caracteristico do extrato hidroalcodlico
incorporado e aspecto cremoso, brilhoso e limpido. A concentragdo de dcido rosmarinico no
creme contendo 5% de extrato foi 0,17mg e aquele contendo 10%, foi 0,34mg. Ambas
formulagdes foram submetidas a teste de centrifugagdo, sendo este um teste de estabilidade
acelerada que tem como objetivo auxiliar e orientar a escolha das formula¢des de emulsdes ja
que permite fornecer dados para prever a estabilidade do produto. Durante a sua realizacdo, a
forca da gravidade atua sobre a amostra fazendo com que suas particulas se movam no seu
interior. O estresse produzido na amostra simula um aumento na forca de gravidade,
aumentando a mobilidade das particulas e antecipando possiveis instabilidades (BRASIL,
2004) o que, neste estudo, ndo foi observado ja que ndo houve separagdo de fases.

Também foi realizada a verificagdo do pH constatando-se 4,95 na formulacdo a 10% e
5,10 na com 5% de extrato. Podemos justificar esse dado, visto que o marcador é um acido
que em maior quantidade na formulagdo tende a diminuir o pH do mesmo. Esse resultado
estd adequado a faixa de pH cutaneo entre 4,6 a 5,8, o qual contribui para que ocorra protecio
antibacteriana e antifingica (PINTO et al., 1997).

Por fim, as formulagdes foram submetidas ao teste de viscosidade onde foram
constatados 437,79 mPa.S de viscosidade na formulacdo a 5% e 655,04 mPa.S na formulacdo
a 10%; o que pode ser justificado pelo fato de que na formulagdo a 10%, por conter um teor
maior de extrato, se torna de consisténcia mais fluida em relagdo a formulagcdo a 5%. Nio
foram observadas alteracdes significativas na viscosidade destas preparacdes em relagdo a
base Lanete.

Em relacdo aos ensaios realizados nio houve distingdo marcante entre as formulagdes
contendo 5 e 10% de extrato de confrei.

Estudos posteriores devem ser realizados para investigar a estabilidade das
formulagdes, quanto ao estresse térmico e aos ensaios de reologia e por fim, estudos de

permeacao cutanea.



CONCLUSAO

Através desta pesquisa agregou-se conhecimento cientifico a espécie medicinal em
estudo (Symphytum officinale L), particularmente quanto a possibilidade de extragdo de 4cido
rosmarinico por ultrassom. Além disso, desenvolveu-se duas formulagdes fitoterdpicas semi-
solida (creme) para uso externo, padronizadas em acido rosmarinico, ambas com estabilidade

comprovadas nas condi¢cdes experimentais empregadas.
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