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Metodologias genotipicas aplicadas a
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diagnoéstico de resisténcia parasitaria
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O diagndstico acurado de doengas parasitarias e da resisténcia e eta-
pa crucial para a prevencgao, a sobrevivencia, o controle e a epidemiologia
dos parasitas. A utilizagdo da biologia molecular (meétodos genotipicos)
para essa finalidade é capaz de suplantar as limitagoes observadas nos me-
todos parasitologicos tradiclonais, que demandam muito tempo para sua
execucao, além do que podem ser pouco especificos e apresentam grande
variabilidade, uma vez gue o diagnostico por sinals clinicos pode ser ines:
pecifico e pouco preciso. Os testes soralogicos € imunologicos apresentam
reatividade cruzada (menor especificidade), e o numero de OPG nem sem-
pre esta relacionado com o numero de nematoides no trato ga strintestinal
do hospedeiro (GASSER et al, 2008).

Métados diagndsticos para a detecqao de espécies de parasitas e de
polimorfismos relacionados a resisténcia parasitaria, por meio da reacao
em cadeia da polimerase (PCR), tém sido usados ha varios anos, Varias sao
as técnicas que permitem a identificacdo de polimorfismaos genicos e, entre
elas, destacam-se o sequenciamente génico, o PCR-RFLP (polimorfisma de
comprimento de fragmentos de restricao}, o 55CP {polimorfisma de con-
formacio de fita simples) e a discriminacao alélica, que pode ser realizada
por PCR alelo-especifico, ARMS-PCR (sistema de amplificacao por mutacao
refrataria) ou sisterma TagMan’ em PCR, em tempo real.

Entre os mecanismos moleculares envolvidos na resisténcia a anti
helminticos, a resisténcia ao benzimldazol (BZD) foi o primeiro a ser eluci-
dado. O mecanismo de agao dos anti-heiminticos a base de BZD comecou a
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ram o primeiro ensaio molecular baseado no uso de PCR para diagnéstico
de H. contortus resistente ao BZD. Além disso, vale ressaltar que o0 acompa-
nhamento das mudangas de frequéncias de resisténcia ao BZD serve de
indicativo para o estado de resisténcia aos demais produtos quimicos e,
também, é sugestivo da eficiéncia do manejo utilizado no rebanho, de ma-
neira a orientar a tomada de medidas corretivas (COLES, 2005).

Quanto aos outros anti-helminticos, sequndo Blackhall et al. (2008),
as lactonas macrociclicas ligam-se aos canais de cloro controlados por glu-
tamato (GluCl) e entram nas células, resultando em hiperpolarizacdo de
células neuromusculares e paralisia. Assim, o polimorfismo em gene que
codifica a subunidade “a” do canal GluCl j& foi associado a resisténcia 3 iver-
mectina e a moxidectina em H. contortus. O gene para o canal GIuCl nio
parece estar envolvido na resisténcia ao BZD. Além dos canais GluCl, mo-
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dificagbes no gene que codifica o acido y-aminobutirico (GABA) ja foram
relacionadas a resisténcia as lactonas macrociclicas, por alteracdo no alvo
das drogas (BLACKHALL et al., 2008).

A resisténcia ao levamisol ja foi associada ao polimorfismo no gene
do receptor de acetilcolina nicotinico (nAChR) em A. suum (JAMES et al.,
2009). Os receptores nAChR estdo presentes na jun¢ao neuromuscular, na
faringe, no musculo da cabega e no ganglio central (PRICHARD, 2008).

A glicoproteina-P (PgP), uma proteina de transporte de membrana
celular, possui especificidade muito ampla por substratos. Assim, modifi-
cagbes no gene que codifica a PgP foram associadas a resisténcia multi-
pla, pois afetam o transporte de ivermectinas, benzimidazois (BLACKHALL
et al., 2008) e imidazotiazois (JAMES et al., 2009). Essas modificacbes ndo
envolvem alteracdo no alvo das drogas (BLACKHALL et al., 2008), mas,
sim, redugdo na quantidade da droga que atinge o sitio-alvo (JAMES
et al.,, 2009). Assim, ja que as mudangas nas frequéncias dos alelos é que
explicam as modifica¢des associadas a resisténcia aos anti-helminticos, tais
polimorfismos génicos podem ser passiveis de deteccdo por técnicas de
biologia molecular.



