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INTRODUCAO: O Transtorno do Espectro do Autismo (TEA) é uma desordem do
neurodesenvolvimento, caracterizada por déficits na comunicacdo e na interagdo social e
presenca de comportamentos repetitivos e interesses/atividades restritas. A etiologia do TEA
permanece desconhecida, embora esteja explicita a complexa interagdo entre fatores genéticos
e fatores de risco ambientais, como, por exemplo, o &cido valproico (VPA). Diversas
alterac6es imunoldgicas podem ser observadas em individuos com TEA, tais como perfil de
citocinas pré-inflamatorias elevado no soro, aumento de ativacdo de linfocitos T, numero
elevado de mondcitos circulantes e ativacdo de macrofagos periféricos e microglia. Nesse
contexto, o presente estudo teve como objetivo avaliar possiveis alteraces em 0Orgaos
linféides no modelo animal de autismo induzido por VPA. METODOS: Camundongas
prenhes receberam uma uUnica injecao intraperitonial de acido valprécio (500 mg/kg — grupo
VPA) ou solugéo salina (grupo controle) no 11° dia de gestacdo. Os animais machos da prole
foram anestesiados e exsanguinados aos 60 dias para a remocdo de timo, baco e pool de
linfonodos inguinais, axilares e braquiais. Os tecidos foram individualmente pesados,
dissociados lavados, centrifugados e ressuspendidos em tampdo PBS para subsequente
avaliacdo da celularidade em cdmara de Neubauer e incubacdo com os anticorpos anti-CD3-
FITC (1:50), anti-CD4-PE (1:50) and anti-CD8-PE-Cy7 (1:100) para analise em citometria de
fluxo. Os resultados foram comparados através do teste-t de Student e expressos em média *
erro padrdo da média. Valor de p<0,05 foi considerado como estatisticamente significante.
RESULTADOS: Linfonodos: O peso relativo (peso do 6rgdo/ peso do animal) foi semelhante
entre os grupos (controle: 0,22 + 0,02; VPA: 0,2 £ 0,006), entretanto, o numero de linfocitos
reduziu drasticamente no grupo VPA (controle: 23.16 x10° +4.53 x10°% VPA: 4.9 x10° +0.83
x10°). Houve uma reduc&o no nimero de células CD3+ (células T maduras) (controle: 13.93
x10° £2.45 x10°; VPA: 2.31 x10° +0.42 x10°). A analise dos subtipos dessas células revelou
um reducdo no percentual de células CD8+ e maior porcentagem de células CD3+ CD4+ do
grupo VPA. Timo: nao foi observada diferenca entre os grupos em relacéo ao peso relativo do
6rgéo, celularidade e numero absoluto de timdcitos analisados. Entretanto, houve reducdo no
percentual de células CD4+ no grupo VPA (controle: 14.78% + 1.14; VPA: 10.04% + 0.82).
Baco: ndo foram encontradas diferencas de peso relativo do 6rgéo e celularidade entre os
grupos. Foi observada uma reducdo de 30% no percentual de células CD8+ no grupo VPA
(controle: 10.15% #0.63; VPA: 7.03% +0.38), 0 que causou uma elevagdo de 15% na
propocdo de células DN (controle: 60.12 +2.29%; VPA: 69.83 +2.36%). CONCLUSOES: O
presente estudo observou, pela primeira vez, a reducdo de células T em linfonodos de
camundongos do modelo animal de autismo induzido por exposigdo pré-natal ao VPA. Tal
observagdo corrobora com os relatos de diminui¢do de proliferagcdo e ativacdo frente a um
estimulo de linfécitos de pacientes com TEA e ajuda a estabelecer a natureza neuroimune
desse transtorno. Além disso, sabe-se que camundongos imunodeprimidos possuem déficits
cognitivos, evidenciando o papel do sistema imunoldgico em alteraces comportamentais.
Estudos adicionais sdo necessarios para caracterizar o perfil imunolégico do TEA e sua
conexdo com a etiologia do transtorno. CNPg, CAPES, PROPESQ-UFRGS, FIPE-HCPA.




