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O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é uma desordem do neurodesenvolvimento cujo
diagndstico é dado pela diade comportamental composta por prejuizos na comunicacao e
interacdo social, bem como por comportamentos repetitivos, interesses restritos e estereotipias.
Dentre as alteracdes clinicas encontradas em pacientes com TEA, observa-se 0 aumento do
volume enceféalico nos primeiros anos de vida. Embora a etiologia do TEA permaneca
desconhecida, sabe-se da importancia de fatores genéticos e ambientais, Como a exposi¢do preé-
natal ao acido valproico (VPA). O resveratrol (RSV) é uma molécula anti-inflamatoria, anti-
oxidante e neuroprotetora conhecida por prevenir comportamentos sociais no modelo animal
de autismo por exposicao pré-natal ao VPA. O objetivo desse trabalho foi avaliar os efeitos do
VPA na permeabilidade encefalica, nas células GFAP* e na aquaporina 4 (AQP4) no cortex
pré-frontal medial (CPFm) de ratos machos de 30 dias e o possivel efeito protetivo do RSV.
Ratas Wistar prenhes (CEUA-HCPA 130047) receberam doses diarias de 3,6 mg/kg de RSV
ou DMSO (veiculo) via subcutanea do dia embrionario 6,5 (E6,5) até E18,5 e no dia E12,5 foi
administrada uma dose intraperitoneal de 600 mg/kg de VPA ou solu¢éo salina (0,9%). No dia
pos-natal 30 (P30) os animais foram eutanasiados por sobredose anestésica e submetidos a
diferentes técnicas experimentais para a analise das camadas profundas (down) e superficiais
(up) de trés regibes do CPFm (cortex cingulado (CC), pré-limbico (PrL) e infralimbico (IL)).
Os animais avaliados para a permeabilidade encefalica ao corante azul de Evans (n=4-7) foram
injetados via intraperitoneal com uma solucéo de azul de Evans 2% diluido em salina (4 mg/kg),
anestesiados e submetidos a perfusao transcardiaca para posterior remocao e sec¢do do encéfalo
e analise de fluorescéncia. Para a imunofluorescéncia (n=3-4), os animais foram anestesiados,
perfundidos e o encéfalo foi removido e seccionado. A andlise estatistica foi feita por ANOVA
de uma via. Animais do grupo VPA apresentaram maior permeabilidade encefalica ao corante
azul de Evans e o RSV preveniu essa alteracdao (CC e PrL — up e down: p<0.0001; IL — up:
p=0.0006; IL — down: p<0.0001). Os grupos que receberam VPA apresentaram aumento no
namero absoluto de células GFAP* nas camadas profundas do PrL (p<0.0001) e do CC
(p=0.0268), além de um efeito sinérgico do RSV e do VPA no CC - up (p=0.0107), no PrL - up
(p=0.0036), no IL - up (p=0.0290) e no IL - down (p=0.0089). Na razédo de células GFAP™" foi
visto um aumento no namero relativo nas camadas profundas e uma diminuicdo nas camadas
superficiais do CC (p=0.0295) e do PrL (p=0.0018) no grupo VPA e o RSV foi capaz de
prevenir essa alteracdo no PrL (p=0.0018). Também foi observado uma diminuicao no contetido
de fluorescéncia de AQP4 em todas as regides analisadas do CPFm no grupo VPA (CC - up:
p=0.0249; CC - down: p=0.0057; PrL - up: p=0.0245; PrL - down: p=0.0174; IL - up: p=0.0196;
IL - down: p=0.0103). Dessa forma, esse trabalho demonstrou importantes alteragdes na
permeabilidade encefalica, no nimero e localizacdo de células GFAP*™ e no conteldo de
fluorescéncia de AQP4 no CPFm do modelo VPA, bem como o uso do RSV como uma
ferramenta para a investigagdo de mecanismos envolvidos na fisiopatologia do TEA.
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