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RESUMO

PALAVRAS CHAVE ADICIONAIS

Helmintos.
Marcadores moleculares.

Loci controladores de caracteristicas quantitativas.

Polimorfismos de nucleotideo Gnico.

A habilidade dos ovinos adquirirem e expressarem imunidade frente & agdo de nematoi-
des gastrintestinais é controlada geneticamente e varia substancialmente entre as diferentes
racas, bem como entre os individuos de uma mesma raca. A idade, estado nutricional, e
as transigdes fisiolégicas t&m grande inferferéncia sobre a susceptibilidade; em fases que
exigem mais nutrientes, voltado principalmente para a producdo, hd uma incidéncia maior.
O método de avaliagdo de resisténcia mais utilizado é a quantificacdo de ovos por grama
de fezes em deferminadas épocas de desafio. Porém devido alguns aspectos isolados desse
método vem sendo estudado marcadores a nivel genético. O estudo de tecnologias em prol
da produgdo ovina é de suma importdncia para o crescimento da atividade, onde pelo
processo de melhoramento de caracteristicas especificas, como a resisténcia a verminose,
ndo acarrefaria numa diminuicdo da produtividade. Outro ponto a se considerar é que deve
ser dado enfoque a tecnologias de produgdo com baixo impacto ambiental e com uma
diminuicdo de riscos residuais nos produtos destinados a o consumo humano.

Resistance against sheep gastrointestinal nematodes
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INFORMACION

The ability of sheep acquiring immunity and express the action against of gastrointestinal
nematodes is genetically controlled and varies substantially between different breeds, as well
as between individuals of the same breed. The age, nutritional status and physiological tran-
sitions have great interference on the susceptibility; in phases what demand more nutrients,
primarily geared to production, there is a greater incidence is the quantification of eggs per
gram of feces in certain times of challenge. However due to some isolated aspects this method
have been studied the genetic markers. The study of technologies for sheep production is of
prime importance for the growth of activity, where the process of improvement of specific
characteristics, such as resistance to worms, would not decrease in productivity. Another point
to consider is that it should be given focus to production technologies with low environmental
impact and with a decrease of residual risks in products intended for human consumption.
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INTRODUCAO

tofagos na dieta; suplementos alimentares com anti-

helminticos, fitoterapia, descontaminacgao das pasta-

As verminoses representam o maior e mais grave
problema sanitdrio concernente a ovinocultura, poden-
do inviabilizar economicamente a criagdo. As perdas
produtivas devido ao parasitismo sao duas vezes o
custo direto com tratamento anti-hemintico e perdas
produtivas por outras doengas e em casos extremos, a
morte (Miller et al., 2012).

Problema que se agrava pela pressdo de selegao
dos helmintos resistentes aos farmacos encontrados
no mercado. Estratégias para contornar esses estdo
sendo estudadas em larga escala, das quais podemos
citar: manejo de potreiros; identificacdo de categorias
susceptiveis e ragas resistentes; uso de fungos nema-

gens com o uso de outras espécies de herbivoros, e
até mesmo o pastejo consorciado com essas mesmas
(Amarante, 2009). Assim, Cordeiro (2008), em trabalho
com fungos nematéfagos, encontrou resultados signi-
ficativos no controle de nematoides com consideraveis
reducoes de larvas infectantes. Ja Almeida et al. (2003),
observaram reducao superior a 95% do nimero de
larvas com utilizagao de extrato de Cymbopogon citra-
tus e de Digitaria insularis. O pastejo integrado com
diferentes espécies de ruminantes é outra ferramenta
com 6timos resultados, onde parasitas com especifici-
dade para uma determinada espécie, quando ingerida
a larva infectante por outra, a mesma serd destruida
(Amarante, 2009).
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O método Famacha é uma ferramenta de tratamen-
to seletivo que consiste da comparagao de diferentes
tonalidades, de vermelho-rosado até o branco palido
da conjuntiva, representada respectivamente com os
nimeros de 1 a 5 e comparados com o cartdo guia
desenvolvido para utilizagdo no campo, onde 1 he-
matdcrito de 28% e 5 de 12% a baixo (Molento ef al.,
2004). Uma das principais vantagens deste método é
a possibilidade da identificagdo de animais que apre-
sentam algum tipo de anemia, assumindo a condicao
de infecgdo pelo Haemonchus contortus (Molento, 2009).

Ovinos selecionados para baixa contagem de ovos
por grama de fezes (OPG) mostram grandes redugoes
de eliminacao de ovos nas fezes quando infectados por
parasitos gastrintestinais, logo assim a sele¢do para
essa caracteristica surtiria ndo s6 numa menor quanti-
dade de nematoides no animal, mas uma reducao na
contaminacdo ambiental (Kemper ef al., 2010).

A dependéncia do controle dos parasitos gastrin-
testinais através do uso de farmacos aumenta a pres-
sdo de selecao dos helmintos resistentes aos mesmos
encontrados no mercado. Assim, Silveira et al. (2013),
ao testarem trés vermifugos (Abamectina, Moxidec-
tina e Closantel+Albendazol) em um rebanho criado
intensivamente nao verificaram eficiéncia de nenhum
dos tratamentos testados. Do mesmo modo, Barbosa et
al. (2013) identificaram 100 % de eficiéncia em apenas
um, de 9 principios ativos anti-helminticos testados.
Os autores atribuiram este resultado ao fato de ser o
monopantel uma molécula nova no mercado e restri-
tamente utilizada até o momento, de modo que ainda
nao ha relatos de resisténcia helmintica no Brasil.

E possivel especular que a pressao seletiva imposta
por tratamento anti-helmintico tem efeitos semelhan-
tes, as agdes imunoldgicas do hospedeiro resistente
frente a populagao de parasitas. Apés varios anos de
uso generalizado de medicamentos para o controle
de infec¢Oes parasitarias, o aumento prevaléncia de
nematddeos resistentes agora ameaca a produgao
animal em varias partes do mundo. O uso continuo
de drogas anti-helminticas ndo elimina os parasitas,
principalmente porque a maiorias das populagdes de
nematoides estdo em reftigios (por exemplo, ovos e
larvas no pasto, no interior de animais assintomaéticos
ou animais dentro de outras espécies hospedeiras), e,
portanto, ndo submetidos a selegdo de drogas. Além
disso, a associagdo genética presente nas populagdes
em refligios comegou a fornecer continuamente mu-
tagOes que conferem resisténcia aos medicamentos, que
eventualmente se tornaram fixa (Molento et al., 2011).
A situacdo é ainda mais complicada pela, geralmente,
baixa estrutura genética das populagdes de parasitas e
suas altas taxas de mutagao (Nunes ef al., 2013).

Outra caracteristica importante do aumento de re-
sisténcia anti-helmintica é que levou décadas para se
tornar um grave problema de produgao. Parece que as
mesmas populagdes em refiigios também funcionavam
como uma reserva de material genético a pressao sele-
tiva da droga que retardaram o processo de aumento
de resisténcia. Essa hipotese é reforcada pela expecta-
tiva de que uma baixa relevancia, na interagao restrita
entre parasito e hospedeiro, teria ocasionado na rdpida
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erradicacdo ou resisténcia de ambos (Doeschl-Wilson e
Kyriazakis, 2012). Portanto, dadas os diferentes resulta-
dos que o melhoramento para resisténcia ou resiliéncia
pode ter sobre as populagdes de parasitas que seria ttil
e mais sustentavel para combinar ambos os recursos.
Na verdade, melhoramento para resisténcia pode ser
mais eficaz no curto prazo, especialmente dada a sua
maior herdabilidade em comparagdo com tragos de
resiliéncia (Bishop, 2012). Além disso, a selecdao de
populagdes de parasitas mais virulentos pode progre-
dir lentamente, a semelhanca do que aconteceu com a
resisténcia anti-helmintica. No entanto, a resisténcia
vai ser uma caracteristica importante, ja que é impro-
vavel que ela acabara por levar a erradicacdo desses
nematoides altamente prevalentes e de longo espectro
(McManus et al., 2014).

O objetivo desta revisao é elucidar alguns fatores de
producao e identificacdo de animais com caracteristi-
cas de resisténcia a nematoides gastrointestinais, logo
assim, no futuro, poder ser usado esse material como
fonte tedrica para a aplicagdo desta tecnologia em nivel
de rebanho comercial.

FATORES INERENTES A RACA

Expulsao de larvas de H. contortus em ovinos pode
ser imediata ou tardia. A expulsao imediata ocorre
quando as larvas sdo atacadas pelos mastocitos do teci-
do e um tipo especial de mastdcitos intra-epitelial (leu-
cdcitos globulares) que agem antes das larvas entrarem
no seu nicho (glandula abomasal). Outros mecanismos
importantes na expulsdo imediata sdo a hiper-motili-
dade, hipersecrecao gastrica, e hiperplasia das células
calciformes e com subsequente aumento da produgao
de muco. Esses mecanismos podem explicar por que
algumas ragas de ovinos ou geneticamente resistentes
neutralizam a infec¢do durante o inicio das suas fases
(Alba-Hurtado e Munioz-Guzman, 2013).

Essa habilidade de os ovinos adquirirem e expres-
sarem imunidade frente a acdo de nematédeos gastr-
intestinais é controlada geneticamente e varia subs-
tancialmente entre as diferentes racas, bem como entre
os individuos de uma mesma raga (Stear e Murray,
1994). Segundo Amarante (2009), os primérdios ovinos
evoluiram nao apenas como resultado da selecao natu-
ral imposta pelas condi¢des ambientais, mas também
como resultado dos processos de selecdo realizados
pelo homem. Em paises com clima temperado, os prin-
cipais nematddeos parasitas de ovinos sdo Ostertagia
circumcincta e Teladorsagia circumcincta, enquanto em
climas tropicais, destaca-se H. contortus (Bishop e Stear,
1999; Amarante et al., 2004; Benavides, 2008). Portanto,
as ragas europeias introduzidas no Brasil apresentam
grande susceptibilidade as infec¢des causadas por pa-
rasitas que ocorrem nos tropicos, como é o caso de H.
contortus (Amarante, 2009).

Amarante ef al. (2004), observaram em cordeiros
Santa Inés e Suffolk, mantidos sob as mesmas con-
dicdes de manejo até 12-14 meses de idade, que aproxi-
madamente, 70 % dos animais Santa Inés mostraram-se
resistentes as infec¢des por nematddeos gastrintesti-
nais, enquanto aproximadamente 80 % dos Suffolk se
mostraram susceptiveis. De modo semelhante, Rocha
et al. (2005), caracterizaram cordeiros Santa Inés antes
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da desmama, como mais resistentes as infec¢oes natu-
rais por nematddeos gastrintestinais do que cordeiros
Ile de France. Em ovinos de ragas resistentes, o des-
envolvimento da imunidade contra os nematédeos
gastrintestinais se manifesta precocemente (Amaran-
te, 2009). Porém, estas racas consideradas resistentes
apresentam algumas caracteristicas relacionadas a pro-
ducdo consideradas inferiores (Benavides, 2008).

Mesmo as ragas que apresentam alta produtivida-
de e que sdo consideradas susceptiveis, apresentam
variabilidade genética em relacdo a resposta imuno-
l6gica contra os parasitas (Amarante, 2004). Porém, a
diferenga entre racas ndo tem tido grande utilizacdo em
programas de cruzamento, pelo fato de que ragas resis-
tentes ndo atingiriam os mesmos niveis produtivos que
aquelas especializadas (Benavides, 2009). Conforme
0 mesmo autor hd uma baixa variagdo de resisténcia
dentro de linhagens ovinas, com isso é possivel melho-
rar essa caracteristica a parasitas gastrointestinais pela
selecdo em rebanhos que possuem essa variabilidade,
aliando caracteristicas produtivas e de resisténcia.

MacKinnon et al. (2009) descobriram que ragas de
ovinos resistentes e suscetiveis apresentaram diferen-
tes expressdes de genes quais eram associados com
uma resposta a ndo especifica a H. contortus. Aos trés
primeiros dias de infeccdo ovelhas resistentes tinham
reduzido a expressdo de genes associados com a coa-
gulagdo sanguinea e, apresentaram maior expressao de
genes envolvidos na inibicdo de coagulantes, reparagao
tecidual e de reestruturacao, formacdo de vasos sangui-
neos, e a migragao de células no abomaso e linfonodo
abomasal. Apéds 27 dias de infeccdo, ovelhas resistentes
apresentaram maior expressdao dos genes associados
com a motilidade intestinal, resposta imunoldgica,
diferenciacdo e proliferacdo celular, e a reducdo da
apoptose.

FATORES INERENTES A IDADE, NUTRICAO E FISIOLOGIA OVINA

Em um rebanho ovino 100% dos animais podem
ser considerados susceptiveis nas primeiras semanas
de vida, porém a medida que vao crescendo e amadu-
recendo poderdo desenvolver imunidade de tal forma
que na idade adulta muitos deles poderdo apresentar
resisténcia (Amarante, 2004). Entretanto hé evidéncias
que, mesmo nos primeiros dias de vida, os animais sdo
capazes de apresentar resposta imunoldgica frente aos
parasitas. Emery et al. (2000), relatam que em cordeiros
da raca Merino Australiano infectados por Trichostron-
gylus columbriformis, no periodo neonatal, produziram
interleucina 5 (IL-5) nos linfécitos mesentéricos e de
IgG. Ja a infeccdo por H. contortus, em ovinos logo
ap6s o nascimento, induzi-os a responder melhor com
consecutiva reducdo da carga parasitdria apds desafio
com larvas. Douch e Moru (1993) encontraram maiores
respostas dos mastécitos e leucécitos na mucosa gas-
trointestinal de animais adultos que animais jovens da
raca Romney Marsh, criados ate suas respectivas idade
de primeiro desafio (4 meses nos jovens e 16 e 28 meses
nos adultos).

O aporte nutricional é outro fator a se conside-
rar, onde Coop e Kyriazakis (2001) e Amarante (2009)
trataram esse ponto como grande influenciador na
relagcdo parasita e parasitado (hospedeiro), quando

que em primeira instancia animais que recebem uma
alimentacdo nutricionalmente adequada podem apre-
sentar aumento da habilidade de defesa frente a acao
adversa do parasitismo. Logo, aumentando a resistén-
cia, limitando o estabelecimento de larvas infectantes,
o desenvolvimento e a fecundidade, ou até mesmo
ocorrendo a eliminacdo destes nematoides ja estabele-
cidos. Em comparagdo com animais isentos de infeccao
nematddea, ovinos que acometidos exigem maiores
quantidades de proteina metabolizdvel para reparacao
de tecidos lesados, bem como para aportar nutrientes
para o sistema imunolégico (Amarante, 2009). Assim
Kyriazakis e Houdijk (2006), estimaram que as neces-
sidades de proteina metabolizavel de cordeiros em fase
de crescimento e de ovelhas em periodo fisiol6gico
gestacional aumentem entre 20 a 25% quando expostos
ao ambiente de alta infestacao.

Houdijk et al. (2000), na Escécia, trabalhando com
animais alimentados com dietas isoenergéticas, formu-
lada para atendem 85 e 130 % da exigéncia de proteina
metabolizavel, encontraram que os suplementados
com maiores niveis proteicos expressaram ag¢ao imu-
nitaria contra T. circumcincta. Houdijk et al. (2001a)
relatam que a magnitude da resposta frente a suple-
mentagao proteica, ¢ maior em ovelhas que tém meno-
res quantidades de reservas corporais deste nutriente.

A composicao da dieta é outro fator de grande im-
pacto, por exemplo, alimentos ricos em taninos con-
densados, quais tém ac¢do antiparasitaria agem direta-
mente na populacdo helmintica estabelecida no hospe-
deiro (Coop e Kyriazakis, 2001).

Alguns minerais apresentam efeito direto contra
aos parasitos, Fausto et al. (2014) obtiveram que ovi-
nos suplementados com cobre e selénio aumentaram
as concentragdes plasmaticas de proteinas totais e de
gama albuminas, e diminuiram a carga parasitéria,
tomada pela redugdo das contagens de OPG.

Conforme Amarante (2004) os periodos de transicao
fisiolégica sdao as fases que ocorre grande suscepti-
bilidade a verminose, onde ovelhas gestantes e em
lactagdo apresentam maior depressdo imunolégica ao
combate de parasitas, quando comparadas ovelhas va-
zias e solteiras. As ovelhas tém uma grande exigéncia
nutricional de proteina metabolizdvel no terco final de
gestacdo e no inicio da lactagdo, em que essa exigén-
cia normalmente nao é atendida, devido ao fato do
seu consumo insuficiente na dieta (Coop e Kyriazakis,
2001). Os efeitos da suplementacdo proteica sdo mel-
hores e mais pronunciados em ovelhas com gestacao
gemelar do que em ovelhas com um tnico cordeiro
(Houdijk et al., 2001b).

Varios fatores tém sido observados nos animais
como causadores da imunossupressdao durante o pe-
riodo do peri-parto, dos quais Soulsby (1987) enquadra
hormonios glicocorticoides, adrenocorticotréficos e a
prolactina como causadores da supressao da reativida-
de dos linfécitos. Além disso, observa-se que durante
a lactagdo ocorre depressao ou retardo na hiperplasia
dos mastdcitos intestinais, reduc¢do no nimero de eo-
sindfilos e alteragdes na atividade da fosfolipase B
intestinal. Fémeas no pos-parto, devido a grande sus-
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ceptibilidade, influenciam diretamente na transmissao
da imunidade passiva pelo colostro (Benavides, 2009).

METODOS DE AVALIACOES DE RESISTENCIA E RESPOSTA IMUNE

Segundo Benavides (2009), a selecdo para resisténcia
demanda a utilizacdo de contagens de ovos por grama
de fezes (OPG) em animais jovens expostos a desafio,
uma vez que a resisténcia é expressa pelos individuos
quando as condi¢des ambientais sdo propicias aos pa-
rasitas. Sem essa exposicao se torna impossivel medir o
nivel de resisténcia aos parasitas. A contagem de OPG
é uma caracteristica de alta variabilidade (o coeficiente
de variagdo para essa mensurac¢ao sem transformagoes
logaritmicas excede os 100 %) e possui uma estimativa
de herdabilidade média, contudo sua expressao esta
dependente da exposicao dos animais aos parasitas por
meio de desafios anuais. As desvantagens deste méto-
do esta na irregularidade da passagem de ovos pelo
trato digestorio, fazendo com que em muitas vezes as
amostras de fezes ndo acusem nenhum ovo, quando
na verdade o animal estd altamente parasitado. Para
evitar este inconveniente, sdo realizadas mais de uma
amostragem e mais de uma anélise de OPG por animal
em cada coleta, as quais estdo sujeitas as condicdes
ambientais, pois destas depende a sobrevivéncia dos
parasitas no pasto (Bishop e Stear, 1996).

Metodologias utilizadas pelos programas de mel-
horamento genético para identificar animais com esta
resisténcia descrita por Benavides (2009), ainda es-
tdo baseadas na exposigdo dos animais aos parasitas
quando eles ainda sao jovens, usando dreas de pastejo

10000 4
8000 —
6000 ——

OPG DP
4000 —

200 L M

300 360 450
Idade (dias)

Figura 1. Médias (M), erro padrao (EP) e desvio
adrao (DP) das contagens de ovos por grama de
ezes (OPG) de ovinos dos 270 (p6s desmame) aos

450 dias de idade (Silveira et al., 2013) (Averages (M),

standard error (EP) and standard deviation (SD) of the quantification

of eggs per gram of feces (FEC) of sheep of 270 (post weaning) and

450 days old).

com altas cargas parasitarias, para garantir a infeccao
de todos os animais. Progénies de diferentes pais sdo
entdo testadas a cada ano, utilizando pais referéncia
que possuem filhos avaliados em anos diferentes para
assim poder comparar entre elas. A confiavel identifi-
cagao das progénies com os pais é imprescindivel para
a correta identificagdo de pais resistentes.
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O método de desafio modificado por Benavides et
al. (2010), consta na dosificacao de todos os animais
para zerar o OPG, coleta de fezes semanal em 10 % do
grupo, coleta de fezes individual quando média de
OPG atingir 800 e nova dosificacdo para zerar o OPG.
A fenotipagem dos ovinos quanto a sua resposta indi-
vidual frente a infeccdo por helmintos gastrintestinais
é realizada através de trés ciclos sucessivos de desafio.

Outra metodologia usada para o mesmo fim é a
descrita por Goldberg et al. (2011), que consta em re-
gistros genéticos obtidos a partir do desmame, com
duas amostragens realizadas em ciclos parasitarios
independentes e baixa infec¢do natural. No momento
do desmame (aproximadamente aos quatro meses de
idade), se dosifica todos os cordeiros, e aos 10 dias
afere-se novamente se a carga parasitaria encontra-se
com OPG a baixo de 100. A partir desse momento,
se realizam monitoramentos a cada 15 dias sobre 20
cordeiros eleitos ao acaso, até que a media aritmética
supere o OPG de 500 e ndo mais de 20% da amostra
apresente contagens menores que 100. Nesse momento,
realiza-se a primeira amostragem geral (OPG1), onde
se coletam amostras individuais de todos os cordei-
ros para andlise laboratorial. Uma vez processadas as
mesmas, os cordeiros novamente sao dosificados, aos
10 dias sdo verificados, logo monitorando e quando
novamente se chega ao OPG a cima de 500 se realiza a
segunda amostragem geral (OPG2). Uma vez que sdo
processadas as amostras no laboratério, os cordeiros
sdo dosificados pela terceira vez.

Segundo Benavides (2009), apesar da técnica de
OPG ser utilizada para identificar o grau de resisténcia
dos animais, hd alguns limitantes, como a condigao
ambiental para o desafio, ambientes adversos para a
sobrevivéncia das formas parasitdrias de vida livre po-
dem mascarar os resultados e aumentar falsos negativos.
Outro ponto é o tempo prolongado para a execugao
de testes de progénies e, obrigatoriamente, devem-se
expor os animais jovens aos parasitas, levando-os a
perder peso durante o desafio. Entretanto ha uma for-
ma alternativa de selecionar animais resistentes, que
é a identificagdo de marcadores genéticos ligados a
caracteristicas de contagem de OPG (Amarante, 2004).
Vérios estudos nesta area estdo sendo realizados na
espécie ovina, com objetivo de descobrir as bases ge-
néticas do mecanismo da resisténcia de individuos aos
parasitas. Uma vez descoberto os genes responsaveis
pela imunidade genética, sera possivel selecionar ani-
mais por meio de marcadores moleculares, e ndo por
desafios anuais em animais jovens (Benavides, 2009).

McManus et al. (2014) em revisdo descrevem um
pouco sobre o complexo de maior histocompatibili-
dade (MHC) e a regido contendo o gene do interferon
gama (IFNG) sobre a resisténcia aos parasitas gastr-
intestinais. O MHC envolve uma série de genes alta-
mente polimérficos que sdo responséaveis pelo inicio
da resposta imune quando um animal é desafiado por
patégenos ou parasitas. Sua estrutura é relativamente
bem conservada entre as diferentes espécies de rumi-
nantes, tornando-se um candidato para estudos com-
parativos. O MHC é dividido em trés regides: classe 1
(telomeric), classe 2 (centromeric) e classe 3 (central).
Nos ruminantes, existe uma divisdo da regido de clas-
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se 2 em duas sub-regides: classe 2a e 2b. Varios estu-
dos demonstraram a existéncia de polimorfismos em
cada uma delas. O MHC ¢ localizado no cromossoma
20 em ovinos e a sua porgao polimérfica é conhecida
como OLA (antigeno leucocitdrio ovino). O MHC é
associado com uma ampla gama de caracteristicas de
producdo na pecudria. O gene que codifica para uma
citosina IFNG secretada por linfécitos Thl, quais des-
empenham o papel critico na regulacdo das respostas
imunes tipo 1 vs. tipo 2 em animais vertebrados. Ela
ativa macroéfagos, que pode matar patéogenos intrace-
lulares, e exibem maior capacidade de resposta frente
a antigenos. O INFG é usado como um candidato para
resisténcia a nematédeos estando associado a resposta
ap0s passar por um desafio imunolégico. Ele também
ajuda na determinagdo da resposta humoral.

Woolaston et al. (1990) trabalhando com ovinos in-
fectados artificialmente por larvas de H. contortus, en-
contraram no confronto de animais selecionados para
baixo OPG, alto OPG e controle (sem sele¢do), apds
quatro geragdes, que os da linha baixo OPG apresen-
taram infecgdes significativamente inferior (p<0,001)
quando comparada com as linhas controle e alto OPG.
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Figura 2. OPGs médios de uma populacdao de
cordeiras Corriedale desmamadas em fevereiro
(Amarilho-Silveira, dados nao publicados) (FECs
average in a population of weaned Corriedale lambs).

O volume globular também se apresentou inversamen-
te que os resultados de OPG, onde os animais da lin-
ha alta OPG apresentaram niveis superiores (p<0,05).
Esses animais em questdo, também sofreram infec¢ao
artificial de T. colubriformis, e os resultados mostra-
ram a mesma tendéncia observada para H. contortus.
Stear et al. (1999) relatam que ovinos geneticamente
resistentes controlavam o crescimento dos parasitas
(T. circumcincta), mas ndo o numero deles, e ovinos
com altos niveis de IgA especificos para larvas L4 de
T. circumcincta apresentavam menor OPG com larvas
de menor comprimento e de menor fecundidade (Stear
et al., 1995; Stear et al., 1997).

O desenvolvimento da resisténcia contra os nema-
todeos tem sido associado com a resposta mediada por

linfécitos Th2, o aumento do numero de mastdcitos na
mucosa, a eosinofilia, a producdo de anticorpos espe-
cificos, a presenca de substancia inibidoras no muco e
0 aumento de sua produgao (Amarante e Amarante,
2003).

A acdo de resistir a agdo parasitaria esta principal-
mente relacionada a uma eficiente agdo imunolégica
mediada pelo linfécitos Th2. Qual resposta é impulsio-
nada pelas citosinas IL4, IL5 e IL13. O perfil humoral
associado a resposta dos Th2 envolve anticorpos IgA,
IgG e IgE. Quais controlam a colonizacao larval, des-
envolvimento e fecundidade do nematoide (Allen e
Maizels, 2011).

Um componente importante de natureza inata tam-
bém esta envolvido na resposta a resisténcia aos nema-
tédeos. Por exemplo, os resultados recentes sugerem
que as lectinas contribuem com o aprisionamento dos
nematoides numa bainha de muco, e, subsequente-
mente, facilita a sua elimina¢do. Um experimento com
marcadores do tipo microssatélites comparando os
niveis de expressao génica em ovinos Martinik resis-
tente (MBB) e Romane suscetiveis (RMN) infectados
por H. contortus se encontrou uma indugao mais forte
de Th2 relacionado com citosinas e também com genes
relacionados a lectina em MBB (Liénard ef al., 2011).

A grelina é um peptideo do horménio do cresci-
mento (28 aminoacidos) do abomaso e esta ligada a
secre¢do endégena do receptor do GH. Ela também es-
timula o apetite, regula a homeostase do metabolismo
energético, e contribui para a modulacao da resposta
imunolodgica. Infeccdes experimentais com H. contortus
em cordeiros suscetiveis reduz a expressao do gene da
grelina no abomaso e diminui a proteina no plasma;
em contraste, a expressao do gene da grelina e o con-
teido de proteina plasmatica aumenta em cordeiros
resistente. A reducdo da grelina é, provavelmente, asso-
ciada com supressao do apetite e a regulacdo negativa
da prolongada resposta imune em cordeiros suscetiveis
(Ingham et al., 2011). Mufioz-Guzman et al. (2012) des-
cobriram que cordeiros resistentes, experimentalmente
infectados com H. contortus, apresentaram respostas do
tipo Th2 (aumento de eosinéfilos e linfécitos T CD4 +)
na regido pilérica abomasal, e essa resposta nao foi ob-
servada na regido findica dos mesmos e em nenhuma
regido em cordeiros susceptiveis.

Rosalinski-Moraes et al. (2011), usando marcadores
parasitologicos e imunolégicos na selecao de ovelhas
resistentes as parasitoses gastrintestinais de novem-
bro de 1998 a maio de 1999, obtiveram o ntimero de
eosinofilos periféricos em niveis altos no més inicial, e
se manteve constante de dezembro a marc¢o. Quando
que o pico de parasitismo de 30 de margo foi obser-
vado reducdao no nuimero de eosindfilos circulantes.
Tal alteracdo, segundo Tizard (2009), pode ser atribui-
da a relacdo da migragdo para mucosa gastrintestinal
induzida pela liberagdo de IL-5 (interleucina 5), em
decorréncia do estimulo parasitario. Terefe et al. (2007)
documentaram a expressdo de mRNA de IL-5, junta-
mente com IL-4 e IL-13 nos linfonodos mesentéricos
de cordeiros resistentes infectados com H. contortus. Os
niveis de IgE, se mostraram ao contrdrio do analisado
para eosinéfilos em que houve uma tendéncia dos
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Figura 3. OPG médio mensal (linha continua, valores na vertical escLuerda) e niveis mensais de IgE e IgA
(linhas pontilhadas e fragmentadas, respectivamente, valores na vertical direita expressa em 492 pm) para
infeccao de H. contortus (adaptado de Rosalinski-Moraes et al., 2011) (Average monthly FEC (line continues, values in the
left vertical) and monthly of levels IgE and IgA (dotted lines and fragmented, respectively, values in right vertical expressed in 492 pym) for

infection of H. contortus).

niveis especificos desta imunoglobulina de se manter
elevado durante o pico do parasitismo. Portanto, foram
observados baixos valores de IgE especifica nas trés
primeiras coletas, que pode-se atribuir a ao reflexo da
transferéncia passiva destes anticorpos e da imunossu-
pressao da lactacdo. Onde uma vez comprovada esta
hipétese, a IgE especifica é a ultima das varidveis imu-
nolégicas a restabelecer seus valores apds o término da
lactacdo (Rosalinski-Moraes et al., 2011). Os mesmos
autores encontraram que tanto eosinéfilos quanto IgE
tendem a ser correlacionados negativamente com o
OPG, entretanto, ndo encontraram correlagoes signifi-
cativas com OPG e eosindfilos com IgA, qual imuno-
globulina apresentou uma baixa e negativa correlagao
com IgE.

Segundo Balic ef al. (2000), a imunidade contra os
nematddeos adultos em ruminantes pode se manifestar
pela expulsdo da populagao adulta dos vermes, por
alteracdes na morfologia dos parasitas e pela redugao
na fecundidade das fémeas. Ja a resisténcia contra os
estdgios imaturos dos nematddeos se manifesta pela
eliminagdo das larvas infectantes ou pela inibi¢do do
desenvolvimento das mesmas (hipobiose) (Woolas-
ton e Baker, 1996). Os vermes podem ser danificados
diretamente pelas células efetoras e pelas moléculas
do sistema imune. A interagao entre o parasita e o sis-
tema de defesa do hospedeiro pode resultar na morte
e eliminacdo dos vermes, o que ocorre nos animais
resistentes ou, no outro extremo, na persisténcia dos
parasitas, aparentemente intactos, o que ocorre nos
animais susceptiveis. Em uma situacao de resisténcia
intermedidria, a infeccdo pode persistir, porém com
prejuizos a sobrevivéncia e a fecundidade dos nema-
tédeos (Amarante, 2004).

Arelacdo entre o parasita e o seu hospedeiro leva o
estabelecimento de um processo de co-evolugdo, onde
pressodes seletivas impostas por um, molda o genoma
do outro ao longo do tempo. Desse modo, as mudangas
nas frequéncias de genes que levam a fixacdo/perda
de alelos favoraveis/desfavoraveis de ambas as popu-
lagdes de acolhimento e parasitas se tornam constantes
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e contrabalancadas, dando origem a um processo que
pode ser comparado com uma corrida armamentista
sem fim (Guy et al., 2012).

Neste contexto, embora a resisténcia e resiliéncia
possam acarretar em um impacto semelhante na satide
individual e da produtividade, eles podem ter efeitos
opostos sobre a prevaléncia da doenca em nivel de
populagdo (Doeschl-Wilson e Kyriazakis, 2012). Por
exemplo, o melhoramento para resisténcia tem o po-
tencial de diminuir a carga parasitdria no pasto, o que
proporciona beneficios epidemioldgicos claros. Esta é
uma previsao tedrica que é importante salientar, desde
infecgdes por nematoides sao altamente prevalentes e
varias espécies de nematoides tém um amplo espectro
de hospedeiro (Bishop, 2012). Juntas, essas caracteris-
ticas dificultam a erradicacdao do patégeno, a ultima
consequéncia da resisténcia, improvavel.

Entre os mecanismos de ac¢do do hospedeiro fren-
te aos nematoides (expulsdo da forma adulta, morte
dos vermes e reducdo da fecundidade) a redugdo na
fecundidade se mostra o melhor efeito para burlar a
pressao de selecdo dos nematoides favorecido pela
agao do animal hospedeiro, ou seja, os vermes aco-
metidos pela agdo do hospedeiro com consecutiva di-
minuigdo na fecundidade, mesmo com uma mutagao
génica de adaptacdo a essa agdo, somente a fémea é
acometida. Logo se um nematoide do género feminino
consegue superar a agao do hospedeiro, vai diluir essa
caracteristica com um macho nao selecionado, assim
diminuindo o progresso genético (Kemper et al., 2013).
Algumas evidéncias obtidas por Kemper et al. (2010),
onde a reducdo da fecundidade de vermes em ovelhas
com baixo OPG, pode ser resultante da resposta imune
imatura parece ser a diminuicdo da fecundidade do
verme ao invés da diminuicao do numero.

USO DE MARCADORES MOLECULARES

Em ovinos, marcadores individuais foram estima-
dos para explicar uma maxima de 0,48 % ou 0,08 %
da variacdo fenotipica para OPG apods desafio com
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T. columbriformis ou H. contortus, respectivamente
(Kemper et al., 2011).

Segundo Benavides (2009) a maioria dos marcado-
res moleculares possui de 2 a 15 alelos, podendo haver
alguns excedendo 15, porém com menor frequéncia.
Esses marcadores em si ndo controlam caracteristicas
de interesse, pois estdo localizados em regides que
nao codificam nenhuma proteina. Entretanto sua uti-
lidade esta no fato de que regides muito préximas
no cromossomo tendem a ser herdadas em blocos, e
mesmo desconhecendo o(s) gene(s) responsaveis por
uma determinada caracteristica produtiva, é possivel
seleciond-la por meio de marcadores moleculares lo-
calizados préximos (~20cM), uma vez que, durante o
processo de recombinacao, a ligacao entre marcador e
gene ndo serd rompido, sendo herdado em conjunto.
Esse principio é chamado de desequilibrio de ligacio,
pois, se todas as regides de um determinado cromos-
somo fossem herdadas de forma independente, todas
elas segregariam ao acaso (em equilibrio). No momento
que regides sao herdadas em bloco, o principio da in-
dependéncia ndo é mais vélida e assim hd um desequi-
librio de ligagdo. Por estarem amplamente difundidos
nas pesquisas em todo o mundo e serem altamente
polimérficos (com alta diversidade genética), o uso de
marcadores moleculares do tipo microssatélites sao os
que possuem maior aten¢ao. Porém ha outros tipos de
marcadores, como sigle nucleotide polimorphisms (SNPs),
que possuem diferencas de uma a quatro bases estao
sendo amplamente utilizados.

As mutagdes vantajosas varrem a populagdo, jun-
tamente com a variacdo relacionada, num processo
referido como uma limpeza seletiva. Quando isto oco-
rre, esse processo deixa um rastro caracteristico em
padrdes de variacdo em regides gendmicas ligadas ao
local escolhido. Na auséncia de recombinacao, todos os
SNPs no cromossoma neutro também se tornam fixos,
perdendo, assim, toda a variabilidade na regiao. Novos
haplétipos emergem através de recombinagdo, com o
efeito da limpeza seletiva (desequilibrio de ligagao)
diminuindo com a distancia a partir do alelo vantajoso.
Pressoes seletivas incompletas denotam qualquer fase
anterior a fixacdo do alelo vantajoso (McManus et al.,
2014).

A identificacdo de marcadores conforme descrito
por Benavides et al. (2002), se inicia com a formagao
de populacdes experimentalmente delineadas para tal
finalidade. Um exemplo de desenho experimental é o
uso de progenitores com diferenca fenotipica marcante
(pais resistentes com maes susceptiveis ou vice-versa)
para gerar uma producdo GI segregante para esse fe-
nétipo. Geralmente é utilizado um numero reduzido
de reprodutores machos, a fim de que se obtenha um
grande ntimero de progénies de meio-irmaos G2 por
pai. O estudo da resisténcia é realizado na populacao
G2, em que a caracteristica esta segregando e deverd,
consequentemente, apresentar uma alta variabilidade
(Benavides, 2009).

Benavides (2009) descreve a existéncia de duas
abordagens para o estudo de genes ligados a determi-
nada caracteristica, como a varredura total do genoma
(genome wide screening) e os genes candidatos (candidate

gene). A varredura total do genoma assume que os
mecanismos fisiol6gicos que determinam o fendtipo
sdo desconhecidos e utiliza mais de 100 marcadores
moleculares distribuidos equidistantemente ao longo
dos cromossomos da espécie em estudo. Por exemplo,
ovinos possuem 26 pares de cromossomos autossomos
e um sexual, assim ja foram identificados 2.030 loci, dos
quais 543 sdo genes, mas também possui 2.257 marca-
dores de microssatélites, e os SNPs descritos para ovi-
nos ainda sdo poucos. Estas informacdes servem como
ferramentas bésicas para a busca de loci responsaveis,
ou situados préximos a genes responséveis, por carac-
teristicas de interesse econémico. Os resultados signi-
ficativos dos estudos de varredura total de genoma sao
chamados de Quantitative Trail Loci (QTLSs) e indicam
que dada regido cromossdmica, localizada entre dois
marcadores testados, esta significativamente ligada
ao fendtipo. Uma vez localizado um QTL ligado ao
fenétipo, é iniciado o processo de sintonia fina, em que
é testado um maior nimero de marcadores molecula-
res situados dentro daquela regido. Procura-se obter
um QTL que esteja localizado entre dois marcadores
moleculares mais préximos e assim sucessivamente,
até chegar a uma regido onde provavelmente estara
o gene que explica parte ou maioria da variagao feno-
tipica da caracteristica que estd sendo estudada. Por
isso tem-se a vantagem de trabalhar com esse tipo de
modelo, onde ha a maior probabilidade de encontrar
associacoes entre marcadores e caracteristicas de inte-
resse, uma vez que a busca ndo se restringe a poucas
regides cromossOmicas.

Grasso et al. (2011) trabalhando com duas geragdes
de borregos Corriedale selecionados pra resisténcia e
susceptibilidade a nematoides gastrointestinais encon-
traram, de um total de 54.241, somente 7 SNPs apresen-
taram associacao com as caracteristicas selecionadas,
e também a andlise de diploide determinou que esses
marcadores tem a capacidade de indicar se um ovino
é resistente ou susceptivel.

A resposta imunolégica é controlada por varios
genes, presentes em varios loci, quais podem estarem
localizados em diferentes cromossomos. A busca por
marcadores genéticos QTLs em ovinos, tem sido reali-
zada em vérios paises, porém com resultados muitas
vezes contraditorios (Amarante, 2004). Na Austrélia,
Beh et al. (2002) ndo encontraram evidéncias da pre-
senca de genes principais associados com a resistén-
cia contra Trichostrongylus colubriformis em ovinos da
raca Merino. Nesse estudo, marcadores localizados
em algumas regides dos cromossomos 1, 3, 6, 11 e 12
se mostraram associadas com a resisténcia. Em outros
estudos realizados na Gra-Bretanha, foram identifica-
dos QTLs nos cromossomos 2, 3, 14 e 20 associados a
resisténcia as infecgdes naturais por nematddeos gas-
trintestinais em ovinos Scottish Blackface (Davies ef
al., 2006). Na Nova Zelandia, identificou-se um QTL
localizado no cromossomo 8 associado a resisténcia
contra infec¢des por Trichostrongylus spp. (Crawford et
al., 2006). A regiao 16 estd contida dentro de dois QTL
sugestivo detectado no cromossomo 25 em uma varre-
dura do genoma para resisténcia ao H. contortus em
cordeiros oriundos de retrocuzamento de Romane x
Martinik Black Belly (Sallé et al., 2012). Portanto, as di-
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ferencas observadas nos diversos estudos indicam que
o controle genético da resposta imunolégica é bastante
complexo, e que pode variar em funcao da espécie do
parasita que estd sendo estudada (Amarante, 2004).

Kemper et al. (2013), descreveram que uma das
limitagdes dos modelos propostos é que foi feito o
estudo em um so lécus, assim ha evidéncia que a ca-
racteristica de diminui¢do da OPG é extremamente
poligénica (Kemper et al., 2011). Assim pode-se esperar
que a presenga de multiplos loci afetando a eliminagado
de ovos nas fezes reduziria a pressao de selecdo dos
nematoides (Kemper et al., 2013).

Sallé et al. (2012) encontraram cinco QTL de maior
interesse em OARS5, 7, 12, 13 e 21 que afetou o OPG e
outros parametros medidos em 1000 cordeiros oriundo
do retro cruzamento entre Martinik Black-Belly x Ro-
mane, para resisténcia a H. contortus.

Outra abordagem, descrita por Benavides (2009),
chamada de gene candidato, onde é utilizado marca-
dores em regides gendmicas onde estdao localizados
genes importantes na fisiologia da caracteristica a ser
estudada. Considera-se esta mais racional do que a
varredura gendmica, no entanto ela somente é valida
quando o mecanismo que determina a caracteristica é
perfeitamente conhecido. Entretanto, mesmo sabendo
que proteinas alteram determinado fenétipo, é neces-
sario um profundo estudo dos polimorfismos do(s)
gene(s) em questdo. Genes sdo compostos por varias
regides codificantes (exons) e vérias ndo codificantes
(introns), portanto o estudo de genes candidatos deve
ser realizado em todos os polimorfismos descritos para
determinado gene, com a finalidade de descartar um
gene como nao sendo ligado ao fenétipo.

Benavides et al. (2002), verificaram associagdes
entre alelos dos marcadores CSRD2138, TGLA176 e
OarAE129 (do OAR5) e OPG em dois rebanhos comer-
ciais (das ragas ovinas Corriedale e Ideal) que sofreram
desafio natural, sendo H. contortus o parasita predomi-
nantemente. O alelo que apresentou maior efeito foi o
CSRD2138*A que correspondeu a redugdes de 28 % e
22 % no OPG (escala ndo transformada para logaritmo).

McRae et al. (2014) encontraram quatro regides,
quais continham genes que tém sido associados ou
implicam para resisténcia ou susceptibilidade aos ne-
matoides gastrointestinais; OAR 1 (CD53, CHI3L2,
CHIA e DENND2D), OAR 4 (RELN), OAR 16 (NSUN?2)
e OAR 19 (HRH1). Os mesmo autores descrevem qua-
tro regides contendo genes que tém sido previamen-
te implicados ou sdo candidatos para resisténcia ou
susceptibilidade aos nematoides gastrintestinais. A
primeira regido, no cromossomo 1 (regido 2), con-
tém antigenos de leucdécitos de superficie CD53, bem
como DENND2D e trés genes da familia quitinase,
acidic mammalian chitinase (CHIA), chitinase 3-like 2
(CHI3L2) e glicoproteina oviduct-specific (OVGP1). A
reposta a selecdo também foi observado no cromosso-
mo 4 (regido 5), cromossomo 16 (regido 14) e cromosso-
mo 19 (regido 15), que contém genes previamente im-
plicados na resisténcia a nematoides gastrointestinais.
Lee et al. (2011), associou previamente o CHIA com o
controle de infec¢des helminticas.
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A proteina DENND2D foi encontrada em maior
abundancia em ovelhas geneticamente susceptiveis a
seguir por infecgao de H. contortus (Nagaraj et al., 2012).
RELN foi regulada em ovinos Suffolk susceptiveis em
comparacao com Texel resistentes, animais pods trés
dias de infeccdo por T. circuncta (Ahmed, 2013).

Usando single-marker tests para diferenciagao entre
linha de selegdo, foram descobertas em vérias regioes
onde a frequéncia alélica diferiu entre animais resis-
tentes e susceptiveis (McRae et al., 2014). Em que isso
era esperado, como uma variagao de tragos complexos,
tais como resisténcia a parasitas sao controladas por
diversos polimorfismos de pequeno efeito (Kemper et
al., 2011). O modelo classico de varredura envolve um
alelo a ser conduzido rapidamente para fixacdo (hard
sweep). No entanto, com caracteristicas complexas pode
ocorrer selegdo através da adaptacao poligénica, onde
a adaptagdo ocorre através da selegdo simultanea de
variantes em muitos loci. O modelo de sele¢do com
adaptacao poligénica resultaria em mudangas modes-
tas de frequéncias alélicas em todo o genoma, o que
pode ser indetectavel utilizando os métodos atuais pra
esse fim (Protchard et al., 2010). Apesar de isso a hard
sweep e os modelos poligénicos ndo sdo mutuamente
exclusivos, e os alelos com maior efeito podem varrer
a fixacdo (Protchard e Di Rienzo, 2010).

O gene mais proximo, encontrado, na regiao sub-
jacente a 4-SNP foi o gene da PAPP-A2. O gene codi-
fica uma protease de clivagem Insulin Growth Factor
Binding Protein-4 (IGFBP4), qual aumenta a biodis-
ponibilidade da o fator de crescimento semelhante a
insulina (IGF). O gene de IGF desempenha um papel
importante na resposta imune (Conover, 2012) e foi
recentemente associada a resposta Th2 induzida por
nematédeos (Chen et al., 2012). Além disso, a expressao
de PAPP-A2 é altamente dependente de citosinas pré-
inflamatdrias, tais como IFN-y e TNFa e sdo induzidas
durante a cicatrizagdo de feridas causadas pela agao
parasitaria (Conover, 2012).

Segundo Bishop e Morris (2007), ha uma grande
variagao na resposta de OPG em relacdo a polimorfis-
mos genéticos em diferentes genes e regides cromosso-
micas. Portanto, é provavel que a selegao assistida por
marcadores para resisténcia a parasitas gastrintestinais
em ruminantes seja determinada por vérios genes,
e ndo por um gene principal. O fato de a resisténcia
estar ligada a varios genes pode ter desdobramentos
préticos. A possibilidade de evasdo dos parasitas para
0s mecanismos imunes, pelas mutagdes no genoma
desses organismos, é a maior critica que a sele¢do as-
sistida recebe.

ASPECTOS RELACIONADOS AO MELHORAMENTO GENETICO

As estimativas dos coeficientes de herdabilidade da
resisténcia dos ovinos aos helmintos sao moderados
com valores similares, em magnitude, aos da herdabi-
lidade de caracteres de producao, tais como, ganho de
peso e producdo de 13, caracteristicas para as quais a
selecdo tem sido um sucesso (BARGER, 1989). Segun-
do Amarante (2004) os coeficientes de herdabilidades
variam de 0,3 a 0,5.
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Kemper et al. (2011) descobriram que existem mui-
tos polimorfismos de pequeno efeito subjacente na
variagdo do OPG. Assim os mesmos autores encon-
traram que os maiores efeitos foram estimados para
explicar entre 0,12 e 0,48 % da variagao fenotipica para
o seguinte OPG do desafio com T. colubriformis, e entre
0,02 e 0,08 % da variacgdo fenotipica do seguinte OPG
do desafio H. contortus. Os efeitos genéticos aditivos
para o OPG foi responsavel de 10 a 24 % da variacdo
fenotipica nesta populacao, isto significa que ha uma
probabilidade de haver centenas ou milhares de mu-
tagdes subjacentes que influenciam estes fenétipos.
Estas mutag¢oes provavelmente estdo espalhadas por
todo o genoma.

McManus ef al. (2013) em um estudo com vaérias
racas e cruzamentos, descobriram que racas local-
mente adaptadas como Morada Nova e Bergamasca
(na regido central do Brasil) mostraram baixa OPG
para Strongylideos, enquanto ragas localmente adapta-
dos como Santa Inés e suas cruzas com Ile de France
(Ilex SI) apresentaram os menores valores de OPG para
Strongyloides. Por outro lado, a menor quantificagao de
oocistos nas fezes (FOC - Eimeria spp.) foi encontrado
em ovelhas Ile de France. As correlagdes genéticas en-
tre a OPG ou FOC e as respectivas espécies de parasitas
em estas ovelhas eram baixas, e de herdabilidade que
variaram de 0,09 para 0,31.

Woolaston et al. (1992) em experimento com duas
linhagens de ovinos Merino, resistentes e susceptiveis
a hemoncose, obtiveram resultados quais mostraram
que o parasita H. contortus, ndo apresentou qualquer
alteracao ap6s 14 geracgdes. Logo mostrando que nao
houve nenhum tipo de modificacdo a adaptacao deste
parasita a resposta imunoldgica do hospedeiro. Junta-
mente a isso, ao selecionar animais para resisténcia a o
H. contortus, indiretamente, sera selecionado animais
resistentes também a o T. colubriformis (Sréter et al.,
1994). Provavelmente, esse fato seja devido falta de
evidéncias relacionadas a adaptabilidade para cada
caso de aversdo endégena de ovinos com resisténcia
a diferentes espécies de nematoides (Amarante, 2004).

A resisténcia do hospedeiro é uma caracteristica he-
reditdria, com grande variabilidade entre individuos,
onde com simulag¢es usando modelos computacionais
se mostra que a selecdo para hospedeiros resistentes,
utilizando como caracter fenétipo baixa eliminagao
de ovos nas fezes, provavelmente se estabilize em um
curto periodo de tempo, cerca de 20 anos de selegdo
(Kemper et al., 2013).

Nao ha evidéncias da adaptagdo dos nematoides
frente ovinos resistentes a suas infec¢des, logo deve-
se, pela hipotese, de que a resisténcia é determinada
por muitos genes cada um com efeito relativamente
pequeno, sendo a sele¢do por OPG uma ferramenta
sustentavel a médio e longo prazo (Kemper et al., 2011).

A menor contagem, provavelmente, é devido a me-
nor capacidade reprodutiva dos nematoides no hospe-
deiro. A maior preocupagdo é a adaptacdo dos nema-
toides frente a acdo do hospedeiro selecionado para
baixo OPG. A expectativa é que resultados de selecdo
natural dos nematoides pode aumentar sua aptidao,
ou seja, sua capacidade reprodutiva ao longo do tempo

pode promover os beneficios de selecionar ovinos para
baixo OPG (Kemper et al., 2013). Stear (2010) explica
que a possivel razdo da ndo evolucao adaptativa dos
nematoides frente a agao de resisténcia do hospedeiro,
é dada visto que animais resistentes eliminam menos
ovos nas fezes, assim a maior populagdo de nematoides
no ambiente é oriunda de animais susceptiveis.

Os vermes frente as agdes do hospedeiro, de resis-
téncia, se adaptam e ficam mais susceptiveis ao am-
biente. Assim quando ha um aumento da frequéncia
de alelos para resisténcia no ovino, em contrapartida
ha um aumento na pressao de selegao dos vermes para
suportar a acao do hospedeiro (Kemper et al., 2013).

A natureza poligénica da resisténcia ovina suge-
re que a evolugdo parasitdria frente a reatividade do
hospedeiro deve ser de progresso mais lento do que
de resisténcia anti-helmintica, para tal os nematodeos
teriam de evoluir contra muitos mais alvos (Bishop,
2012).

Sallé et al. (2012) trabalhando com cordeiros oriundo
do retro cruzamento entre Martinik Black-Belly x Ro-
mane, ndo encontraram diferenga no numero de ver-
mes encontrado no interior do abomaso e na taxa de
crescimento corporais entre cordeiros portadores de
alelos relacionados com a resisténcia submetidos a infe-
ccao de H. contortus (Ri) quando comparado a animais
que apresentavam alelos com influencia neutra sub-
metido a mesma infecgdo (Ni) a resisténcia a infecgao
a H. contortus. Os grupos com gendtipos com base no
haplétipo genétipo 4-SNP mostrou redugao significa-
tiva no OPG (600 para R e 11.000 para N), queda no
hematdcrito e na fecundidade dos parasitas (1,5 vezes
menos ovos no ttero de fémeas H. contortus nos ovinos
do grupo R). Animais Ri apresentaram um aumento
de quatro vezes na expressao dos genes IL-4 e IL-13
da mucosa abomasal quando comparado aos Ni. Foi
notada uma citosina de cardcter mais forte de Th2 nos
animais Ri, também foi reforcado por uma significativa
reducdo de 1/3 da expressao do fator IFN-y na mucosa
abomasal entre animais Ri e animais portadores deste
alelo, mas sem serem submetidos a infecgao (Ru), qual
ndo pode ser encontrado nos animais Ni e animais
portadores deste alelo, mas sem serem submetidos a
infeccao (Nu).

Raramente programas de selecdo consideram o
baixo OPG como tnica caracteristica a ser seleciona-
da, por isso as estimativas de correlaces genéticas
entre OPG e caracteristicas produtivas sao importan-
tes (Benavides et al., 2010). Esses autores obtiveram
em estudo com animais da raga Merino Australiano
correlagdes negativas com peso ao nascer e peso ao
desmame, o que significa que ovinos mais resistentes
(baixo OPG) tenderam a ter maiores pesos. No caso
das caracteristicas de producdo de 1a (pesos de velo
sujo e limpo, didmetro médio de fibra e comprimento
de mechas), a selecao de ovinos mais resistentes ndo
acarretaria em perdas na producao de 1a uma vez que
as correlagdes entre estas caracteristicas sdo de baixa
magnitude.

A selecdo direta, onde as herdabilidade sdo geral-
mente média a baixa, traz resultados lentos a selecao
para esses tragos, assim os valores econdmicos tendem,

Archivos de zootecnia vol. 64 (R), p. 9.



AMARILHO-SILVEIRA, BRONDANI, MOTTA, FERREIRA E LEMES

também, a serem baixos, mas sdo altamente afetadas
pelo preco de diagnostico e tratamento (Lobo et al.,
2011).

Ha poucos estudos que se detém a estudar o valor
econdmico da implementagdo de genes favoraveis a
resisténcia a parasitas gastrointestinais (FAO, 1999).
Na mesma citagdo defende-se um nimero de vanta-
gens em incorporar elementos genéticos com intuito
de facilitar estratégias de gestdo, como a permanéncia
da mudanga genética, uma vez que esta estabelecida;
a coeréncia do efeito; a auséncia da necessidade de in-
sumos comprados uma vez que o efeito é estabelecido;
a eficacia de outros métodos é prolongada como existe
menos pressdo para o surgimento de resisténcia; pos-
sibilidade de efeitos de amplo espectro (aumentando
resisténcia a mais do que uma doenca); possibilidade
de ter menor impacto sobre a evolugdo de macropa-
rasitas como helmintos, em comparagéo com outras
estratégias, como a quimioterapia ou vacinagao; e a
adigdo a diversidade do homem-doenga de estratégias
de gestao.

Dependendo da natureza do problema e os recursos
de gestdao disponiveis, a nivel genético uma doenga
pode ter seu efeito reduzido tomado por medida algu-
mas maneiras. Estes incluem sele¢do de raca adequa-
da para o ambiente de produgdo; cruzamentos para
introduzir genes desejaveis em ragas que sao de outro
modo bem adaptadas; e a selecdo de individuos que
tendem a resisténcia ou a tolerancia. A diversidade
genética é uma exigéncia fundamental em todos os
casos e as populacgdes que sdo diversas em termos de
ntimeros de gendtipos diferentes conferindo resisténcia
a doenga sao menos suscetiveis a catastréficas epide-
mias (Springbett et al., 2003).

Devido a mudangas ambientais esperadas em con-
sequéncia do aquecimento global, a selegdo de genoti-
pos adaptados ao meio serd importante para assegurar
um aumento sustentdvel da produgao. Isso também
serd importante para definir objetivos e desenvolver
critérios de selecdo que garantam que a criacao de
animais € eficaz e que visa a produgao sustentavel con-
forme as mudancas de ambientes. Objetivos e critérios
de defini¢do reprodutiva estdo comumente em falta
nos programas de melhoramento, especialmente nos
paises em desenvolvimento, onde o impacto da mu-
danga ambiental deverd ser superior. Sistemas 6timos
de produgdo sdao aqueles que estdo em harmonia com o
meio ambiente e utilizam genétipos adequados, e que
devem ser desenvolvidos, onde ja estejam adaptados.
Durante o desenvolvimento destes sistemas, fatores
de melhoramento devem ser considerados e ligados a
fatores de sustentabilidade dos sistemas de produgao
relacionados a mudangas ambientais (Scholtz et al.,
2013).
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A elei¢do de uma raca ndo deve considerar somente
fatores de produgao que estdo relacionados diretamen-
te no desempenho, e sim o custo/beneficio de buscar
racas de menor especializagdo, porém com menor sus-
ceptibilidade frente aos parasitos, qual resisténcia pode
surtir numa menor mobilizacdo de recursos financeiros
para futuros tratamentos, e suplementagoes estratégi-
cas para recuperar ganhos almejados que nao foram
alcangados.

Considerar alguns aspectos como idade, transigdes
fisiolégicas e status nutricional pode diminuir a de-
manda por tratamentos quimicos, tanto em animais
resistentes e principalmente em susceptiveis. Pois nada
vale o empenho da heranca génica se as condigoes
para produzir ndo sdo minimas compativeis. Logo sa-
bendo que mesmo animais selecionados e acasalados
para fixagdo da caracteristica de resisténcia a parasitos
gastrointestinais, quando em ambiente préximo a satu-
ragdo parasitaria, se encontram a mercé da susceptibi-
lidade de demandas fisioldgicas e que se ndo supridas
podem inibir essa caracteristica de lento progresso
genético.

Langar mao do uso de ferramentas para fenotipa-
gem de animais que se apresentam no patamar da
resisténcia a nematoides gastrointestinais é de suma
importancia para o progresso dessa caracteristica. Logo
se faz necessario o conhecimento das agdes imunologi-
cas que interagem, quando uma vez desafiados.

O uso de marcadores e da identificagdo de genes
que capacitam o entendimento da sua resposta, a parte
dessa manifestacdo imunoldgica, diminuiu a demanda
de tempo de fenotipagem, logo assim tornando o pro-
cesso mais objetivo, porém com custo mais elevado.

Uma vez, com todas as ferramentas do conhecimen-
to da agdo imunolégica, fisiologica e de como fenotipa-
las, tem-se que tratar de colocar em prética, assim
adaptando a cada realidade os caracteres necessarios
para a obtencdo de algum ou maior progresso genéti-
co para resisténcia frente a parasitos gastrointestinais,
logo sempre ponderando o custo/beneficio dentro de
cada sistema de producao.
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