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ALTERACOES NO SISTEMA NERVOSO ENTERICO DO MODELO ANIMAL DE
AUTISMO INDUZIDO POR EXPOSICAO PRE-NATAL AO ACIDO VALPROICO

Marilia Kérbes Rockenbach?, Taylor Gonchoroski'?, Mellanie Fontes-Dutra'?, Cristina
Eusébio Mendes”, Victorio Bambini-Junior®?, Patricia Castelucci*, Carmem Gottfried™?
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O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é uma desordem no neurodesenvolvimento
caracterizada por déficit na interacdo e comunicacdo social, bem como por comportamentos
repetitivos e interesses restritos. O TEA pode apresentar muitas comorbidades, como
alteracdes gastrointestinais — que permanecem pouco exploradas. Embora a etiologia do TEA
seja desconhecida, sabe-se que ha componentes ambientais, como a exposi¢do pré-natal ao
acido valproico (VPA) durante a gestacdo, e/ou alteracbes genéticas envolvidas. O presente
estudo tem por objetivo avaliar alteracbes no sistema nervoso entérico (SNE) no modelo
animal de autismo induzido por exposicdo pré-natal ao VPA. O projeto foi aprovado pelo
Comité de Etica (CEUA-HCPA 150256). Ratas Wistar prenhes receberam uma Unica dose
por injecdo intraperitoneal de 600 mg/kg de VPA ou solucéo salina fisioldgica (Controle) no
dia embrionério 12,5 (E12,5). A prole de ratos machos de 30 dias foram eutanasiados por
perfusdo, e o ileo foi removido e delaminado. No plexo mioentérico ileal foram avaliados por
imunofluorescéncia, neurdnios totais (HUC/D"), neurdnios excitatorios (ChAT™), neurdnios
inibitérios (NOS™) e células gliais (GFAP™). Todos os dados foram analisados aplicando
ANOVA de uma via e p<0,05 foi considerado estatisticamente significativo. Os resultados
mostraram menor densidade neuronal nos ganglios do plexo mioentérico ileal no grupo VPA
(15,75+1,315; p<0.05) comparado ao grupo Controle (22,75+1,315). Além disso, a area
ganglionar ndo diferiu entre os grupos. Na avaliagdo dos neurbnios inibitorios, ndo foi
observado diferencas na densidade neuronal e na area corporal neuronal. Considerando 0s
neurbnios excitatdrios, o grupo VPA apresentou menor densidade neuronal (9592 + 427,9;
17243 + 2070 para o grupo VPA e Controle, respectivamente, p<0,05;), e maior area corporal
neuronal (404,2 + 13,21; 343,3 + 11,91 para o grupo VPA e Controle, respectivamente,
p<0,05). Curiosamente, o nimero de células da Glia aumentou 2,3 vezes no grupo VPA
(17257 820,5; 7408 + 887,5, para o grupo VPA e Controle, respectivamente, p<0,001).
Concluindo, nossos resultados mostraram, pela primeira vez, importantes alteracdes neurdnio-
glia nos ganglios mioentéricos ileais, mediado pela exposicdo pré-natal ao VPA, e mais
estudos sdo necessarios para investigar a contribuicdo do SNE na fisiopatologia do TEA.
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