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OS EFEITOS ANTI TOXOPLASMA DE PLANTAS DA FAMILIA FABACEAE: UMA
REVISAO SISTEMATICA

THE ANTI TOXOPLASMA EFFECTS OF FABACEAE FAMILY PLANTS: A
SYSTEMATIC REVIEW

Déborah Raila Luz da Silva Soares'™
RESUMO

Introdugdo: A toxoplasmose é uma doencga parasitaria ocasionada pelo agente
etiologico Toxoplasma gondii amplamente distribuida no mundo. O tratamento
convencional da parasitose geralmente esta associado a efeitos colaterais em
gestantes e pacientes imunocomprometidos, dessa forma, a utilizagcdo de produtos
naturais € uma alternativa terapéutica positiva. Objetivo: Avaliar os efeitos anti
toxoplasma das plantas Fabaceae. Metodologia: Foi realizada uma busca em
quatro bases de dados, PubMed, Science Direct, BVS e Capes, a partir dos
descritores "Toxoplasmosis"; “Toxoplasmosis, Animal”; “Fabaceae”; “Leguminosae’.
Foram selecionados artigos do tipo ensaio clinico e laboratorial em idioma
portugués, inglés e espanhol, disponiveis com texto completo e publicados no
periodo de 2007 a 2022. Resultados: A partir das buscas, foram recuperadas 100
referéncias bibliograficas, apés a leitura do titulo e resumo, 8 artigos foram
selecionados para leitura na integra e 5 artigos foram incluidos na busca.
Conclusao: Os estudos com espécies da familia Fabaceae, evidenciaram que
algumas espécies sao eficazes no tratamento da toxoplasmose, por meio da inibigao
da proliferagdo do Toxoplasma gondii, entretanto, os estudos disponiveis ainda séo
insuficientes para validar as evidéncias encontradas.

Palavras-chave: Toxoplasma gondii. Toxoplasmose. Fabaceae.

Introduction: Toxoplasmosis is a parasitic disease caused by the etiological agent
Toxoplasma gondii widely distributed in the world. Conventional treatment of
parasitosis is wusually associated with side effects in pregnant women and
immunocompromised patients, thus, the use of natural products is a positive
therapeutic alternative. Objective: To evaluate the anti toxoplasma effects of
Fabaceae plants. Methodology: A search was performed in four databases,
PubMed, Science Direct, BVS, and Capes, using the descriptors "Toxoplasmosis";
“Toxoplasmosis, Animal”’; “Fabaceae”; “Leguminosae”, articles of the clinical and
laboratory trial type in portuguese, english and spanish, available in full text and
published from 2007 to 2022. Results: From the searches, 100 bibliographic
references were retrieved, after reading the title and abstract, 8 articles were
selected for full reading and 5 articles were included in the search. Conclusion:
Studies with species of the Fabaceae family showed that some species are effective
in the treatment of toxoplasmosis, by inhibiting the proliferation of Toxoplasma gondii,
however, the available studies are still insufficient to validate the evidence found.

Keywords: Toxoplasma gondii. Toxoplasmose. Fabaceae.
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1 INTRODUCAO

A toxoplasmose € uma doencga parasitaria ocasionada pelo agente etiolégico
Toxoplasma gondii que afeta diretamente o equilibrio ecossistémico expondo a
populagao geral ao risco de contagio, sendo, portanto, considerada um problema de
saude publica. Com relagdo ao processo de transmissao, ocorre pelo contato oral
com os oocistos liberados nas fezes dos felinos que sao os hospedeiros definitivos
do parasito, bem como, por meio da ingestdo de alimentos contaminados com os
cistos infecciosos como carnes cruas, sendo assim, um importante veiculo de
transmissao. Apos a ingestao das formas infectantes, ocorre a acdo de enzimas que
atuam rompendo a parede dos oocistos, liberando os esporozoitos e bradizoitos que
se diferenciam em taquizoitos. Estes ultimos sdo formas livres responsaveis pela
proliferacdo da infecgao no interior do corpo. (AVELINO et al., 2004; ELMORE et al.,
2010; CROZIER; SCHULTE-HOSTED DE, 2014).

A parasitose € amplamente diagnosticada em todo o mundo, entretanto,
observa-se com maior frequéncia em locais geograficos que apresentam
caracteristicas tropicais. No Brasil, especificamente, a prevaléncia ¢é de
aproximadamente 92%, contudo, uma pequena quantidade de pacientes
desenvolvem sinais e sintomas clinicos, dessa forma, a gravidade da infecgao
ocorre em pacientes imunocomprometidos e em mulheres gravidas (AVELINO et al.,
2004; DUBEY e JONES, 2008; JONES e DUBEY, 2014). Acerca das medidas
preventivas, estas sdo associadas a habitos alimentares higiénicos e ao controle da
populacao de gatos.

O ciclo de vida do Toxoplasma gondii é classificado como heteroxeno, e
envolve o hospedeiro definitivo que sédo os felideos e os hospedeiros intermediarios
que sdo os outros mamiferos, incluindo o ser humano e as aves. (HERNANDEZ e
FLORES, 2009; BARBOSA et al., 2014; KAWAZOE, 2017). O ciclo biolégico dos
felideos envolve duas fases, a assexuada e a sexuada. Esses animais se
contaminam por meio da ingestdo de oocistos, cistos teciduais, e taquizoitos, na
etapa assexuada, ocorrendo a penetracdo de formas infecciosas na parede do
epitélio intestinal, e posteriormente ocorre o evento de multiplicagdo onde forma-se
estruturas denominadas de merozoitos. Sequencialmente, essas estruturas formam
0s gametas masculinos e femininos e apdés o processo de fecundagdo, na fase
sexuada, s&o formados os oocistos (MONTOYA e LIESENFELD, 2004; DUBEY,
2009). Nos hospedeiros intermediarios apenas € observado a etapa assexuada.

O tratamento convencional da toxoplasmose utiliza medicamentos que, na
maioria das vezes, causam efeitos colaterais. Tendo em vista esta realidade, a
utilizacdo de produtos naturais € uma alternativa terapéutica, uma vez que, tem
demonstrado menores riscos de toxicidade. (SEPULVEDA-ARIAS; VELOZA;
MANTILLA-MURIEL, 2014). Neste sentido, muitos estudos in vivo e em in vitro vém
sendo realizados, com base, em compostos bioativos extraidos de plantas
medicinais, principalmente pertencentes a familia Fabaceae com o objetivo de
propor metodologias promissoras na intervengcéo da toxoplasmose, uma vez que,
determinadas plantas pertencentes a essa familia podem apresentar agcdo anti
toxoplasma. Portanto, o desenvolvimento e o estudo de modalidades terapéuticas
com base em bioativos seria essencial para a eficiéncia do tratamento da infeccéo



aliada aos beneficios de uma menor toxicidade (SOUZA, 2018; COSTA et al., 2021;
TEIXEIRA et al., 2021).

Dentro dessas perspectivas, a realizagcao da presente pesquisa foi motivada
devido a relevancia de pesquisar as plantas medicinais pertencentes a familia
Fabaceae que foram testadas em estudos, e assim, a avaliar os efeitos anti
toxoplasma dessas no processo de tratamento da toxoplasmose, uma vez que, o
tratamento convencional esta associado a uma série de efeitos colaterais,
primordialmente em pacientes imunocomprometidos e em gravidas. Logo, a
execugcdo de uma revisdo sistematica sobre a tematica € de fundamental
importancia, para analisar as descobertas cientificas conquistadas nos ultimos anos
sobre o uso de compostos bioativos no tratamento da infeccdo ocasionada pelo
Toxoplasma gondii.

2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

e Avaliar os efeitos anti toxoplasma das plantas da familia Fabaceae.
2.2 Objetivos especificos

e Realizar uma revisdo sobre as espécies da familia Fabaceae com
propriedades anti toxoplasma.

e Analisar criticamente os estudos realizados em in vivo e em in vitro acerca
das propriedades terapéuticas das Plantas Fabaceae no combate da
toxoplasmose.

3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 Toxoplasmose e o Toxoplasma gondii

De acordo com Dubey (1996), a toxoplasmose é uma doenca que afeta
diferentes espécies com caracteristicas distintas pertencentes ao grupo de
mamiferos e aves, isto porque, o parasito desenvolveu mecanismos e estratégias
para infectar células diferenciadas. Dessa forma, a toxoplasmose apresenta uma
ampla distribuicdo, sendo prevalente em diferentes locais independentemente da
sazonalidade.

A toxoplasmose apresenta prevaléncia expressiva em variadas regides do
mundo, mesmo com condi¢gdes climaticas diferenciadas. Entretanto, essa pode
variar entre os paises, a depender de fatores culturais, como habitos alimentares e
de higiene pessoal e coletiva (SAKIKAWA et al., 2011).

A toxoplasmose € uma infecgdo ocasionada pelo Toxoplasma gondii, € é
considerada um problema de saude publica, uma vez que, ocasiona uma série de
consequéncias, primordialmente em gestantes e em individuos que apresentam
comprometimento do sistema imunolégico (SOUZA, 2018). Em contrapartida, a
infeccdo em individuos imunocompetentes € na maioria dos casos assintomatica,
entretanto, em poucos casos, alguns sintomas, como febre, dores de cabeca e



incbmodos musculares séo observados. O Toxoplasma gondii foi descoberto em
1908 pelos cientistas Nicolle e Manceaux, o organismo foi inicialmente observado no
tecido de um roedor da espécie Ctenodactylus gundi, e apenas em 1970 o ciclo
sexual desse parasito foi descoberto, bem como, o seu estagio de oocisto (DUBEY,
2008; DUBEY, 2009)

Com foco nos grupos de riscos, as mulheres gravidas infectadas e os
individuos imunodeficientes podem desenvolver sintomas graves. Desse modo, em
gestantes, pode ocorrer a transmissao intrauterina do parasito, sendo transmitido da
mae para o feto. Dentro desse contexto, a toxoplasmose congénita é considerada
uma doenga grave, e resulta em consequéncias substanciais, como abortos e ma
formagdes no feto, dessa maneira, € indicado que as gestantes adotem habitos
alimentares saudaveis durante a gestacdo, e evitem ingerir carnes cruas e mal
passadas (JOBIM e SILVA, 2004; CADEMARTORI; FARIAS; BROD, 2008;
SAKIKAWA et al., 2011)

Com énfase nos pacientes imunocomprometidos, estes podem apresentar
encefalite, miocardite e pneumonite, desse modo, esse grupo é considerado de
risco, uma vez que, a sensibilidade do sistema imunoldégico desses individuos
promove o agravamento da doenca. (MITSUKA-BREGANO:; LOPES-MORI;
NAVARRO, 2010).

O Toxoplasma gondii € um parasito intracelular do filo Apicomplexa, e um
coccidiano que afeta primordialmente o trato intestinal do hospedeiro. Em relagao ao
seu ciclo de vida ele é caracterizado como heteroxeno (TENTER; HECKEROTH,;
WEISS, 2000). De acordo com Attias et al. (2020), o Toxoplasma gondii € capaz de
infectar mamiferos e aves, sendo os animais da familia Felidae os hospedeiros
definitivos, e os demais classificados como hospedeiros intermediarios, uma vez
que, nesses sO sao observados os estagios assexuados.

No ciclo de vida do Toxoplasma gondii, trés estagios sao infecciosos para
todos os hospedeiros, sendo denominados de taquizoitos, bradizoitos e
esporozoitos. Com relagdo ao taquizoito, esta é a forma presente nos estagios
agudos da infecgdo, consoante a sua morfologia estes apresentam-se em arco e o
processo de multiplicacdo ocorre de maneira acelerada por meio de um processo
chamado de endodiogenia (KAWAZOE, 2017).

Os taquizoitos sao primordialmente encontradas no leite produzido pelos
infectados, entretanto, apesar de ser uma forma infectante, os taquizoitos nao
apresentam resisténcia as altas temperaturas, ao processo de pasteurizagdo e a
acao das enzimas proteoliticas presentes no sistema digestorio que atuam na
destruicdo rapida dessas formas, logo, os taquizoitos ndo possuem alta efetividade
no processo de transmissao horizontal (TENTER; HECKEROTH; WEISS, 2000).

Outra forma infectante € o bradizoito que € encontrado na fase crbnica da
infeccdo. Os bradizoitos sdo envolvidos por um cisto que os protege da agado das
células imunoldgicas. O processo de multiplicagdo dessas formas ocorre de maneira
lenta, e devido a protegao concedida pelos cistos, os bradizoitos sdo resistentes a
acao de enzimas e geralmente permanecem no corpo do hospedeiro por longos
periodos, sendo localizados principalmente na regido cerebral, no figado e no tecido
muscular. (DUBEY, 1996; KAWAZOE, 2007). Os oocistos s&o formados por meio da
fertilizacdo dos gametas femininos e masculinos, sao envolvidos por paredes de
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protecdo e a formagdo ocorre nas células do intestino dos felideos, depois da
formacgao essas estruturas sdo excretadas para o ambiente externo junto as fezes
do animal, e apos alguns dias por meio do processo de esporulagdo o oocisto
torna-se infeccioso, (KAWAZOE, 2007)

Portanto, conforme Dubey, Lindsay e Lappin (2009), o resultado do ciclo de
vida deste parasito € a formacao de uma estrutura resistente denominada de oocisto
que apresenta expressiva relevancia no processo de transmissdao. A transmissao
pode ocorrer por meio de trés vias primordiais: (1) A via oral-fecal, onde ocorre a
ingestao de oocistos contaminados que sao eliminados junto as fezes do hospedeiro
definitivo, dessa maneira, esses oocistos podem ser encontrados em frutas, agua e
solos contaminados. (2) A segunda via é oral, devido processo de carnivorismo
quando ocorre o0 consumo de carnes cruas e mal passadas que contenham os cistos
teciduais. (3) A terceira via € denominada de transplacentaria ou congénita, nesta
ocorre a passagem dos taquizoitos pela placenta acometendo o feto, e ocasionando
na maioria das vezes, consequéncias graves. (MITSUKA-BREGANO; LOPES-MORI,
NAVARRO, 2010)

3.2 Tratamentos da toxoplasmose

O tratamento da toxoplasmose é normalmente realizado especificamente com
a utilizacdo de drogas em associacdo, dessa forma, dependendo do centro
hospitalar médico, alguns farmacos sao priorizados a depender do estagio da
infeccao e das caracteristicas do hospedeiro (DUBEY, 1996).

O processo de tratamento deve ser iniciado no momento do diagndstico
principalmente em pacientes de grupos de riscos como gestantes e
imunocomprometidos. Com relagao a individuos com sistema imunoldgico eficiente,
a infeccdo normalmente ndo progride e muitas vezes os individuos ndo expressam
sintomas, dessa forma, na maioria dos casos esses nao sao submetidos a um
protocolo de tratamento (DUBEY, 1996).

3.2.1 Tratamento com farmacos convencionais

Alguns farmacos como pirimetamina e sulfonamida sao indicados para o
tratamento da toxoplasmose, entretanto, esses apresentam efeitos toxicos e
teratogénicos (SEPULVEDA-ARIAS; VELOZA; MANTILLA-MURIEL, 2014). A
utilizacdo da pirimetamina, esta associada a supressdo das fungbes da medula
Ossea, além disso, ocasiona uma diminuicdo na disponibilidade de folato,
ocasionando variadas consequéncias.

A intervencdo diante do diagnostico da toxoplasmose, precisa ser imediata,
principalmente em pacientes gestantes e imunocomprometidos. A depender do
centro hospitalar, o tratamento empregado pode apresentar variabilidade. Entretanto,
o uso de sulfonamidas, como, sulfadiazina e sulfamerazina, apresentam eficacia
contra o Toxoplasma gondii, contudo, ndo conseguem conter a infecgdo totalmente,
quando o parasito encontra-se em sua fase de multiplicagéo ativa. (MOREIRA e SA,
2021)

Outros farmacos utilizados no tratamento da toxoplasmose sdo espiramicina,
atovaquona, clindamicina e diaminodifenilsulfona, porém, em mulheres gravidas,
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esses medicamentos apresentam efeitos toxicos para o feto. Além disso, a
azitromicina também pode ser empregada no tratamento, apresentando efeitos
positivos no combate a toxoplasmose, contudo, observa-se efeitos adversos em
gestantes (NASR et al., 2016; ROJAS e ORIA, 2019). Desse modo, os
medicamentos aplicados no tratamento da toxoplasmose, estdo associados com o
desenvolvimento de uma série de efeitos toxicos, ademais, nenhum atende a
critérios consistentes de eficacia e seguranca.

Dessa maneira, apesar do conhecimento biolégico e fisioldgico a respeito do
agente etiologico responsavel pela toxoplasmose, o tratamento considerado padrao
apresenta um grau baixo de tolerabilidade, visto que esta relacionado ao
desenvolvimento de reacgdes adversas (SONDA, 2005). Por conseguinte, muitas
pesquisas vém sendo realizadas, com o intuito de identificar produtos naturais que
apresentam efeitos anti toxoplasma.

3.2.2 Tratamento alternativo com plantas medicinais

Conforme Mattos et al. (2018), as plantas medicinais sdo ervas que
apresentam propriedades terapéuticas e sao, portanto, utilizadas no tratamento de
doencas. Com relacdo ao conhecimento tradicional, os saberes acerca dessas
praticas tém sido transferido entre as geracdes e o uso das ervas medicinais passou
a ser uma alternativa acessivel e disseminada entre as comunidades, principalmente
aquelas em situag¢des de vulnerabilidade financeira (MELO et al., 2017).

As plantas medicinais sao utilizadas com os mais diversos objetivos,
entretanto, o uso dessas, esta associado principalmente ao tratamento e a
prevengcdo de doencas. Dentro desse contexto, muitas plantas sdo empregadas
como tratamentos alternativos devido ao seu elevado potencial terapéutico (NASR et
al., 2016)

Dessa forma, o que se observa & o crescimento na utilizacdo das plantas
medicinais, e o interesse cientifico em desenvolver pesquisas para identificar a
seguranga do uso dessas plantas, bem como, a efetividade no tratamento de
doengas. Nesse sentido, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), tém incentivado a
indicacdo de ervas medicinais por parte dos profissionais da saude, daquelas que
apresentaram corroboracédo na seguranca e eficacia por meio de estudos cientificos,
logo, as evidéncias alcangadas por meio das novas pesquisas tém demonstrado
terapias alternativas promissoras na intervengcéao de doencgas. (EVANGELISTA et al.,
2013; MATTOS et al., 2018)

Consoante Melo et al. (2017), € comum o uso de plantas medicinais no
tratamento de doencgas parasitarias, dessa forma, no que se refere a toxoplasmose,
devido a inseguranga e toxicidade atribuida aos farmacos tradicionalmente usados,
a busca por novas terapias tornou-se extremamente importante e indispensavel.
Dentro dessas perspectivas, ao longo das ultimas décadas, muitos estudos vém sido
desenvolvidos com o intuito de identificar ervas medicinais com agao anti
toxoplasma que atuem diretamente no tratamento dessa doenca (NASR et al.,
2016).

3.3 A Familia Fabaceae no tratamento da Toxoplasmose
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A familia Fabaceae esta amplamente distribuida no Brasil, principalmente na
regido nordeste, e desempenha papel fundamental na economia, ademais, muitas
espécies apresentam propriedades medicinais, dessa forma, € uma familia com
elevada relevancia medicinal. (GUSSON et al., 2008)

A familia Fabaceae possui mais de 200 géneros reconhecidos com
aproximadamente 2500 espécies situadas primordialmente em regides tropicais e
subtropicais. (SA-FILHO, 2021). Dentro desse contexto, de acordo com Moura et al.
(2017), a familia Fabaceae é a segunda maior de plantas no mundo, e é
considerada uma dos principais grupos botanicos no Brasil. Além disso, as espécies
dessa familia sdo encontradas de forma expressiva no bioma caatinga, e conferem
alta diversidade para a flora brasileira (AMORIM et al., 2016)

No estudo realizado por Cecilio et al. (2008), algumas espécies pertencentes
a familia Fabaceae demonstraram-se extremamente importantes para o tratamento
de diabetes. Ademais, conforme Sa-Filho et al. (2021), muitas espécies apresentam
propriedades anti inflamatdrias, antioxidantes e analgésicas, sendo empregadas no
tratamento de infecgdes e dores associadas principalmente ao sistema digestorio.

Com relacéo a toxoplasmose, alguns estudos tém demonstrado que espécies
de plantas pertencentes a familia Fabaceae, como Astragalus membranaceus,
espécies do género Sophora, entre outras, possuem efeito anti toxoplasma, inibindo
a proliferagdo dos taquizoitos que sao formas infectantes presentes na fase aguda
da infecgao e inibindo o processo de replicagéo, entretanto, uma explicagdo mais
precisa sobre esses mecanismos de agado ainda sao desconhecidas. (YOUN et al.,
2004; XU et al., 2007; SEPULVEDA-ARIAS; VELOZA; MANTILLA-MURIEL, 2014)

4 METODOLOGIA
4.1 Tipo de estudo

O presente estudo se trata de uma revisao sistematica (RS). Esse tipo de
estudo se refere a uma metodologia de pesquisa direcionada seguindo um protocolo
previamente estabelecido e definido. Dessa maneira, uma RS busca analisar de
forma critica as evidéncias disponiveis, logo, constitui um documento relevante para
o processo de tomada de decisdes (GALVAO e RICARTE, 2019)

Conforme Roever (2017), uma RS é baseada em aspectos logicos e possui 0
objetivo de integrar as evidéncias relacionadas a um ambito especifico de pesquisa.
Ademais, para a construcdo de uma RS, é necessario avaliar a qualidade das
informacgdes, realizar a analise critica das evidéncias e assim, sintetizar resultados
que demonstram informagdes relevantes para a resolugao de problemas especificos.

4.2 Critérios de inclusao
Foram incluidos estudos que se classificavam em todos os seguintes critérios:
e Ensaios laboratoriais e ensaios clinicos;
e Documentos publicados na integra no idioma portugués, inglés e espanhol;
e Trabalhos publicados entre o ano de (2007) a (2022);
e Pesquisas com o objetivo de avaliar os efeitos anti toxoplasma de espécies
pertencentes a familia Fabaceae.

4.3 Critérios de exclusao
Foram excluidos os estudos que apresentam as seguintes caracteristicas:
e Trabalhos de revisdo (Sistematica, Integrativa, Narrativa);
e Documentos com acesso restrito, por ndo estarem disponiveis na integra;
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e Pesquisas que nao abordavam a acao anti toxoplasma das plantas
pertencentes a familia Fabaceae, uma vez que, nao correspondia aos
objetivos do estudo.

4.4 Estratégia de Busca

Para a realizacdo da presente revisao sistematica utilizou-se o procedimento
de pesquisa bibliografica que teve como objetivo reunir artigos cientificos indexados
nas seguintes bases de dados: PubMed (National Library of Medicine), BVS
(Biblioteca Virtual em Saude), Sciencedirect e Portal de Periddicos Capes, assim,
foram incluidos artigos publicados no idioma inglés, portugués e espanhol. Para o
processo de pesquisa foram utilizados a combinagdo dos seguintes descritores:
"Toxoplasmosis"; “Toxoplasmosis, Animal”; “Fabaceae”; “Leguminosae”, obtidos no
Descritores em Ciéncias da Saude (DECs) e no Medical Subject Headings (MeSH).
Ao finalizar o procedimento de pesquisa, as referéncias duplicadas foram excluidas,
e os artigos foram selecionados com base nos critérios de inclusdo e exclusao
previamente estabelecidos.

A busca foi realizada por dois revisores independentes, sendo a analise de
concordancia interobservadora realizada por meio do teste de Kappa através do
software Bioestat V 5.0, conforme método de Landis e Koch (1977). O valor
encontrado foi K = 0.80 (Acordo substancial).

4.5 Selecao dos estudos

Os artigos foram inicialmente selecionados com base na leitura do titulo, dos
resumos e abstracts, dessa forma, os artigos que nao tratavam diretamente acerca
do objetivo do estudo foram desconsiderados. Posteriormente, os artigos restantes
foram devidamente submetidos aos critérios de inclusao e exclusao, e foi realizada a
leitura criteriosa e rigorosa do texto completo, desse modo, os trabalhos que nao
abordavam os efeitos anti toxoplasma das plantas pertencentes a familia Fabaceae
foram devidamente excluidos, e 0os que cumpriam esse requisito e os demais
estabelecidos nos critérios definidos foram incluidos para a elaboracédo da reviséo
sistematica.

A Figura 1 representa o fluxograma do processo de sele¢gdo. Por meio das
estratégias de busca foram recuperadas 100 referéncias bibliograficas, no processo
de selecdo foram excluidas 3 referéncias duplicadas (referéncias idénticas). Em
seguida foram excluidas 89 referéncias apés a leitura do titulo e resumo, uma vez
que, ndo estavam de acordo com os critérios de inclusao pré-estabelecidos. Logo, 8
artigos foram selecionados para a leitura na integra. A partir da leitura integral, 3
referéncias foram excluidas por ndo atenderem aos critérios de inclusdo e 5 artigos
foram incluidos na pesquisa

Figura 1. Fluxograma da busca e selecao dos artigos
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, : = : , Estudos identificados
Artigos identificados por meio de pesquisa q

nos bancos de dados (N = 100) ¢ PubMed (N =5)
e BVS(N=1)
e  Science Direct (N = 27)
e Capes (N=67)

Artigos apos remogéo das duplicatas (N = 97)
P Artigos excluidos apés leitura
de titulo e resumo (N = 89)
A 4
Artigos selecionados para leitura na integra e avaliagéo de .
elegibilidade (N = 8) —p  Arigos de texto
completo excluidos,

com mativos (N = 3)

Artigos incluidos na pesquisa (N = 5)

Fonte: Elaborada pela autora, 2022.

A andlise e apresentacao dos artigos foi realizada por meio da criagdo de um
quadro que apresentou os seguintes aspectos: Autor (ano), Artigo, Tipo de estudo,
Objetivos, Método e Principais resultados. Em seguida, os artigos foram analisados
criticamente através de um guia de interpretacédo, usado para avaliar sua qualidade
individual, com base nos estudos de Greenhalgh (1997) e adaptado por Macdermid
et al. (2009).

Na Figura 2, esta exposta a avaliagdo da qualidade dos trabalhos. Os itens
de avaliagdo da qualidade dos artigos sao expressos por pontuagdes atribuidos aos
12 critérios estabelecidos, no qual NA = Nao aplicavel, 0 = ausente; 1 = incompleto;
e 2 = completo, e no total estdo dispostas as porcentagens referentes a qualidade
individual de cada artigo.

Figura 2: Analise da qualidade dos artigos encontrados sobre a eficacia das plantas
da familia Fabaceae e seus efeitos anti toxoplasma.
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Critérios de avaliagao

Estudos 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 Total

(%)

Yang et al. (2010) NA 1 1 NA 1 2 1 1 1 1 1 2 60
Yang et al. (2012) NA 1 1 NA 2 NA 1 1 1 1 1 2 61
Zhang et al. (2016) NA 1 1 NA 1 2 1 1 1 1 1 1 55
Sietal. (2018) NA 1 1 NA 1 NA 1 1 1 1 1 2 55
Teixeira et al. (2020) NA 1 1 NA 1 1 1 1 1 1 1 1 50

Abreviagdes: NA, nao aplicavel ao papel.

* Critérios de avaliacdo: 1. Revisdo minuciosa da literatura para definir a questdo da pesquisa; 2. Critérios
especificos de inclusdo / exclusdo; 3. Hipoteses especificas; 4. Alcance apropriado das propriedades
psicométricas; 5. Tamanho da amostra; 6. Acompanhamento; 7. Os autores referenciaram procedimentos
especificos para administracdo, pontuagao e interpretagdo de procedimentos; 8. As técnicas de medigao
foram padronizadas; 9. Os dados foram apresentados para cada hipétese; 10. Estatisticas apropriadas -

estimativas pontuais; 11.

recomendagdes clinicas.

Fonte: Elaborado pela autora, 2022

5 RESULTADOS
. Os cinco estudos selecionados e incluidos na revisao foram publicados nos
anos de 2010, 2012, 2016, 2018, e 2020. Em relagao ao tipo de estudo, todos os
artigos sao estudos laboratoriais e as principais informagdes acerca do Autor (ano);
Artigo; Tipo de estudo; Objetivos, Método e Principais resultados estao dispostas na
Figura 3.

Figura 3. Quadro com resumo das informagdes mais relevantes dos artigos

selecionados.

Estimativas de erro estatistico apropriadas;

12. Conclusdes validas e

Autor (Ano) Artigo Tipo de Objetivos Método Principais
estudo resultados
Yang et al. Avaliagéo das Laboratorial Investigar o possivel Modelo in vivo | Os camundongos
(2010) propriedades efeito adjuvante de com infectados,
adjuvantes de extratos aquosos camundongos | tratados com AmE
Astragalus obtidos a partir de infectados com | ou SbE, tiveram
membranaceus e ervas medicinais de injegao tempo de
Scutellaria Astragalus intraperitoneal sobrevivéncia
baicalensis GEORGI membranaceus (Am) e significativamente
na protecao Scutellaria baicalensis prolongado,
imunolégica induzida GEORGI (Sb) sobre a diminuicao da
por Toxoplasma resposta imune ao carga de
gondii atenuado em Toxoplasma gondii nos parasitas, melhor
modelos de modelos de escore
camundongos camundongos histopatolégico do
figado.
Yang et al. Laboratorial Avaliar os efeitos de Modelo in vitro: Os parasitas
(2012) L Astragalus Cultura de tratados com AmE
Efeitos in vitro de .
membranaceus e células ou SbE
extratos aquosos de , : .
Scutellaria baicalensis tratadas com apresentaram
Astragalus GEORGI reducao
membranaceus e AmE ou SbE | redus:
; contra o significativa da
Scutellaria desenvolvimento de replicagao
baicalensis GEORGI o replicag
.. taquizoitas da cepa rh intracelular
no Toxoplasma gondii -
de T. gondii
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Zhang et al. Laboratorial Avaliar o efeito Modelo in vitro Os compostos,
(2016) : antiparasitario de utilizando mostraram anti-T.
Efeitos . ) . - ..
. o oxymatrine e matrine ensaio de atividade gondii,
antiparasitarios de P )
. . contra T. gondii in vitro contagem Ambos também
oxymatrine e matrine e oo
e in vivo. celular-8, diminuiram
contra Toxoplasma ~ P
e . observagao significativamente
gondii in vitro e in L .
. morfolégica e 0 numero de
VIVO . .
ensaio de taquizoitos
exclusao azul
trypan. In vivo,
modelo de
infeccdo com
camundongos
Sietal. Licochalcone A: Um Laboratorial Avaliou o anti-T. Modelo de O tratamento Lico
(2018) composto eficaz e de atividade gondii e infecgao por A aumentou
baixa toxicidade mecanismo potencial camundongos | significativamente
contra Toxoplasma de Licochalcone A in vivo ataxa de
gondii in vitro e in (Lico A) in vitro e in sobrevivéncia de
vivo vivo camundongos
infectados com
Toxoplasma
gondii.
Teixeira et al. Copaifera spp. Laboratorial Investigar os efeitos Modelo in vitro As oleoresinas
(2020) oleoresins prejudicam antiparasitarios de usando células | foram capazes de

a infecgao por
Toxoplasma gondii
tanto em células
trofoblasticas
humanas quanto em
explanagdes
placentarias
humanas

oleoresinas de
diferentes espécies do
género Copaifera
contra Toxoplasma
gondii.

trofoblasticas
humanas e um
modelo ex vivo
usando
explantas
villous
humanas do
terceiro
trimestre de
gravidez.

reduzir a
proliferagéo
intracelular de T.
gondii, adeséo e
invasao

Fonte: Elaborada pela autora, 2022.
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6 DISCUSSAO

O parasito Toxoplasma gondii esta amplamente distribuido em todo o mundo
e apresenta capacidade de infectar todas as células eucariéticas, desse modo, a
toxoplasmose € considerada um grande problema de saude publica (Melo, Vilela e
Carvalho, 2013).

De acordo com Yang et al. (2012), as drogas comumente utilizadas no
tratamento da toxoplasmose, como sulfadiazina e pirimetamina, sdo eficazes no
tratamento porém apresentam potencial efeito toxico principalmente para gestantes
e pacientes imunocomprometidos. Da mesma forma, Teixeira et al. (2020), expde
que o uso do protocolo padrao na maioria dos casos esta associado a
consequéncias graves e fatais. Logo, a busca por tratamentos alternativos é
indispensavel, nesse sentido, a familia botanica Fabaceae vem se destacando
devido aos seus efeitos farmacoldgicos (SA-FILHO et al., 2021).

Os estudos selecionados concordam que determinadas espécies da familia
Fabaceae apresentam eficiéncia contra a agao do Toxoplasma gondii. Alguns
extratos das espécies das plantas pertencentes a familia atuam inibindo o processo
de replicacao do parasito, atravessando a membrana do hospedeiro e inibindo a
proliferacdo intracelular da cepa na fase aguda da infeccdo (YANG et al., 2010;
YANG et al., 2012; ZHANG et al., 2016; Sl et al., 2018; TEIXEIRA et al., 2020).

Na pesquisa com camundongos realizada por Yang et al. (2010), analisou-se
que os cobaios tratados com extratos de Astragalus membranaceus, apresentaram
uma maior taxa de sobrevivéncia em comparagdo com os grupos que nao foram
tratados com esse extrato, além disso, observou-se diminui¢do na carga parasitaria
e reducdo na gravidade da infeccdo por meio do mecanismo de inibicdo da
replicacao.

Em linha com o trabalho supracitado, no estudo realizado também por Yang et
al. (2012), foi possivel reafirmar a eficacia do extrato aquoso da planta A.
membranaceus, pertencente a familia Fabaceae in vitro. De acordo com os
resultados obtidos, o extrato aquoso de A. membranaceus, apresentou potencial no
controle da proliferacédo do Toxoplasma gondii in vitro, o que foi constatado por meio
da observagdo morfolégica e contagem de células, dessa forma, o extrato dessa
planta apresenta efeito anti toxoplasma e pode ser considerada uma alternativa
eficiente no tratamento da toxoplasmose. Portanto, esses dois estudos laboratoriais
revelam a atividade anti toxoplasma da espécie A. membranaceus, seja em
experimentos in vitro quanto em modelos in vivo.

No estudo de Xu et al. (2007), as evidéncias indicaram que A,
membranaceus, induz a secregado de Interleucina-18, interleucina-6, desse modo,
essa espécie atua diretamente no sistema imunoldgico, sendo indispensavel a
avaliagao desse mecanismo em pesquisas futuras relacionadas a toxoplasmose.

Sabe-se que em casos graves de toxoplasmose, os pacientes podem ter
danos hepaticos severos. Nos estudos de Zhang et al. (2016) foi verificado que os
alcaléides (Oxymatrine e Matrine) presentes nas plantas do género Sophora
pertencente a familia Fabaceae, apresentaram efetividade consideravel na atividade
anti toxoplasma in vitro e in vivo. O mecanismo acontece através da inibicdo do
processo de replicacado. Foi verificado ainda uma baixa hepatotoxicidade, uma vez
que a partir da analise do soro dos camundongos, notou-se que nivel das enzimas
AST (aspartato aminotransferase) e a ALT (alanina aminotransferase) estava
significativamente reduzido quando comparado com outros controles positivos, o que
evidencia que esses alcalbides previnem possiveis danos no figado.



18

Nos estudos de Youn et al. (2004) a espécie Sophora flavescens também
reduziu a replicagdo do Toxoplasma gondii, porém seus mecanismos nao foram
compreendidos.

No trabalho de Si et al. (2018), observou-se que o Licochalcone A (Lico A) um
flavondide isolado da raiz da espécie Glycyrrhiza glabra pertencente a familia
Fabaceae, possui atividade contra a proliferacdo dos taquizoitos in vitro, dessa
forma, os tratamentos com Lico A alteraram a morfologia dos taquizoitos
promovendo reducdo do tamanho e aparecimento de depressdes superficiais.
Portanto, esse flavondide tem acdo direta no metabolismo lipidico do parasito,
ocasionando alteracbes na membrana. Outros estudos realizados com esse espécie
demonstraram propriedades anti inflamatorias e efeitos anti protozoario contra
Plasmodium falciparum, Leishmania major e Leishmania donovani, dessa maneira,
essa espécie apresenta-se como uma promissora para o tratamento de diversas
parasitoses, incluindo a toxoplasmose (CHEN et al., 1994).

Nos estudos de Teixeira et al. (2020), as células trofoblasticas humanas
foram tratadas in vitro com oleoresinas extraidas de diferentes espécies do género
Copaifera (Copaifera reticulata, Copaifera duckei, Copaifera paupera e Copaifera
pubiflora), a partir dos resultados obtidos, evidenciou-se que as oleoresinas de todas
as espécies apresentaram reducdo da proliferacdo intracelular do Toxoplasma
gondii, por meio do mecanismo de parada do ciclo celular na fase S/M, e alteragdes
na membrana, semelhantes quando comparado com o grupo controle positivo,
tratados com sulfadiazina e pirimetamina.

Com relacao as limitacdes desta revisdo sistematica, a exclusao de trabalhos
com acesso restrito pode ser uma explicagado para pequena quantidade de estudos
localizados. Além disso, a ndo inclusdo de estudos que ndo estavam disponiveis em
idioma portugués, inglés e espanhol, também podem justificar o quantitativo. A baixa
qualidade relativa dos estudos também pode ser um agente limitador para o alcance
desejado para a compreensao dos mecanismos de agao dos extratos na doenga ou
no parasita.
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7 CONCLUSAO

Os estudos encontrados para o desenvolvimento da revisdo sistematica foram
laboratoriais e avaliaram os efeitos anti toxoplasma de plantas pertencentes a familia
Fabaceae. Com relagéo aos resultados obtidos, estes demonstraram que as plantas
sao eficazes no tratamento da toxoplasmose, por meio principalmente da inibicao da
proliferacdo do Toxoplasma gondii, além disso, tanto estudos in vitro quanto in vivo
mostram que os efeitos anti toxoplasma séo evidentes, embora a explicagédo dos
seus mecanismos estejam incertos. Em todos os estudos incluidos, o consenso
entre os autores é de que determinadas espécies pertencentes a familia Fabaceae,
tém demonstrado efeitos farmacolégicos no combate a diversas doengas, incluindo
parasitoses. Desse modo, espécies como, Astragalus membranaceus, Glycyrrhiza
glabra e outras pertencentes ao género Copaifera e Sophora apresentam resultados
significativos relacionados a eficacia e a atividade anti toxoplasma.

Por fim, a partir da presente revisdo foi possivel analisar que algumas
espécies da familia Fabaceae vem sendo estudadas, e muitas delas apresentam
potenciais efeitos contra o Toxoplasma gondii, entretanto, € preciso salientar que os
estudos disponiveis ainda sao insuficientes para validar as evidéncias encontradas,
observa-se portanto que a maior parte dos estudos sio inéditos e foram realizados
com espécies distintas, assim, é clara a necessidade de novas investigagdes para
corroborar os resultados e elevar a confiabilidade das evidéncias disponiveis. Logo,
um grande desafio para os pesquisadores é realizar novas pesquisas com espécies
ja estudadas, com o objetivo de avaliar novamente a eficiéncia das plantas e
estudar acerca dos seus mecanismos de acgao.
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