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0 diagn6stico acurado de doen<;:as parasitarias e da resistencia e eta-

pa crucial para a preven<;:ao, a sobrevivencia, 0 controle e a epidemiologia

dos parasitas. A utiliza<;:ao da biologia molecular (metod os genotfpicos)

para essa finalidade e capaz de suplantar as limita<;:6es observadas nos me-

todos parasitol6gicos tradicionais, que demand am muito tempo para sua

execu<;:ao, alem do que podem ser pouco espedficos e apresentam grande

variabilidade, uma vez que 0 diagn6stico par sinais clfnicos pode ser ines-

pecffico e pouco preciso. Os testes sorol6gicos e imunol6gicos apresentam

reatividade cruzada (menor especificidade), e 0 numero de OPG nem sem-

pre esta relacionado com 0 numero de nematoides no trato gastrintestinal

do hospedeiro (GASSER et al., 2008).

Metodos diagn6sticos para a detec<;:ao de especies de parasitas e de

polimorfismos relacionados a resistencia parasitaria, par meio da rea<;:ao

em cadeia da polimerase (PCR), tern sido usados ha varios anos. Varias sac

as tecnicas que permitem a identifica<;:ao de polimorfismos genicos e, entre

elas, destacam-se 0 sequenciamento genico, 0 PCR-RFLP (polimorfismo de

comprimento de fragmentos de restri<;:ao), 0 SSCP (polimorfismo de con-

forma<;:ao de fita simples) e a discrimina<;:ao alelica, que pode ser realizada

par PCR alelo-espedfico, ARMS-PCR (sistema de amplifica<;:ao par muta<;:ao

refrataria) ou sistema TaqMan. em PCR, em tempo real.

Entre os mecanismos moleculares envolvidos na resistencia a anti-

helmfnticos, a resistencia ao benzimidazol (BZD) foi 0 primeiro a ser eluci-

dado. 0 mecanismo de a<;:ao dos anti-helmfnticos a base de BZD come<;:ou a
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ser compreendido quando se observou que a desintegra<;ao das estruturas

microtubulares era 0 principal efeito causado pelo mebendazole sabre as

celulas intestinais de Ascaris suum (BORGES; DE NOLLlN, 1975; FRIEDMAN;

PLATZER, 1980). Desse modo, confirmou-se que os BZD ligam-se seletiva-

mente it subunidade p da protefna tubulina de nematoides e cest6deos,

e modificam 0 padrao de polimeriza<;ao para a forma<;ao de microtubulos

(MOTTIER; LANUSSE, 2001).1550 provoca perda de homeostase celular, que,

se persistente, pode ser letal ao parasita (LACEY, 1988). Assim, a resistencia

ao BZD e mediada par diminui<;ao da afinidade de liga<;ao it P-tubulina, re-

sultando em aumento da tolerancia it droga (BEECH et al., 1994).

A primeira mutac;ao descrita que confere resistencia ao BZD foi a

transversao T > A, que leva a substituic;ao do aminoacido fenilalanina par

tirosina na posic;ao 200 (F200Y) no isotipo 1 do gene da j3-tubulina, em H.

contortus, 7: colubriformis (KWA et al., 1994, 1995) e Ostertagia circuncic-

ta (ELLARD et ai" 1999), Em seguida, foram descritas as mutac;6es E198A,

F167Ye F167H. A resistencia a ivermectina e a moxidectina tambem pode

ser mediada pela j3-tubulina e, dessa maneira, 0 usa de lactonas macrocf-

clicas pode predispor a resistencia ao benzimidazol (ENG et al., 2006; PRI-

CHARD, 2008). A partir desses conhecimentos, Kwa et ai, (1994) desenvolve-

ram 0 primeiro ensaio molecular baseado no usa de PCR para diagn6stico

de H. contortus resistente ao BZD. Alem disso, vale ressaltar que 0 acompa-

nhamento das mudanc;as de frequencias de resistencia ao BZD serve de

indicativa para 0 estado de resistencia aDs demais produtos qufmicos e,

tambem, e sugestivo da eficiencia do manejo utilizado no rebanho, de ma-

neira a orientar a tomada de medidas corretivas (COLES, 2005).

Quanto aDS outros anti-helmfnticos, segundo Blackhall et al. (2008),

as lactonas macrodclicas ligam-se aDs canais de claro controlados par glu-

tamato (GluCI) e entram nas celulas, resultando em hiperpolariza<;:ao de

celulas neuromusculares e paralisia. Assim, 0 polimorfismo em gene que

codifica a subunidade "a" do canal GluCl ja foi associado a resistencia a iver-

mectina e a moxidectina em H. contortus. a gene para 0 canal GluCl nao

parece estar envolvido na resistencia ao BZD. Alem dos canais GluCI, mo-
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difica<;6es no gene que codifica 0 acido y-aminobutfrico (GABA) ja foram

relacionadas a resistencia as lactonas macrocfclicas, par altera<;ao no alvo

das drogas (BLACKHALL et al., 2008).

A resistencia ao levamisol ja foi associada ao polimorfismo no gene

do receptor de acetilcolina nicotfnico (nAChR) em A. suum (JAMES et al.,

2009). as receptores nAChR estao presentes na jun<;ao neuromuscular, na

faringe, no musculo da cabe<;a e no ganglia central (PRICHARD, 2008).

A glicoprotefna-P (PgP), uma protefna de transporte de membrana

celular, possui especificidade muito ampla par substratos. Assim, modifi-

ca<;6es no gene que codifica a PgP foram associadas a resistencia multi-

pia, pais afetam 0 transporte de ivermectinas, benzimidaz6is (BLACKHALL

et al., 2008) e imidazotiaz6is (JAMES et al., 2009). Essas modifica<;6es nao

envolvem altera<;ao no alvo das drogas (BLACKHALL et al., 2008), mas,

sim, redu<;ao na quantidade da droga que atinge 0 sftio-alvo (JAMES

et al., 2009). Assim, ja que as mudan<;as nas frequencias dos alelos e que

explicam as modifica<;6es associadas a resistencia aos anti-helmfnticos, tais

polimorfismos genicos podem ser passfveis de detec<;ao par tecnicas de

biologia molecular.


