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Introducao Métodos

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) € uma desordem no | Ratas Wistar prenhes receberam uma Unica dose por injegdo intraperitoneal de
neurodesenvolvimento caracterizada por deficits na interacao e comunicacdo § 600mg/kg de VPA ou solugdo salina fisioldgica (Controle) no dia embriondrio 12,5
social, bem como por comportamentos repetitivos e interesses restritos’. {| (17 5) A prole de ratos machos de 30 dias foram eutanasiados por perfusdo, e o

Estgdos‘tem rnostraleo a relacao .entre 0 sistema ga.stroin.tesjcinal e o.TEA, fleo foi removido e delaminado. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica
devido a manifestacdo de patologias e/ou desordens intestinais no Autismo, (CEUA-HCPA 150256)

como constipacao cronica, refluxo gastroesofagico, doenca celiaca e codlicas

como tonstipatac 5ASITOES0TAE va cena - VPA (600mg/kg)
intestinais atribuidas ao desbalanco do Sistema Nervoso Entérico (SNE)*°. . Desmame Perfus3o
Embora a etiologia do TEA seja desconhecida, sabe-se que ha componentes ou Salina I.P.

ambientais, como a exposicao pré-natal ao acido valproico (VPA) durante a | | | | I

gestacdo, e/ou alteracOes genéticas envolvidas 4. EO E12,5 PO P21 P30

ObjeuVOS No plexo mioentérico ileal foram avaliados por imunofluorescéncia, neurdnios
O presente estudo tem por objetivo avaliar alteragdes no sistema nervoso || totais (HuC/D*), neurdnios excitatérios (ChAT*), neurdnios inibitérios (NOS*) e

enterico (SNE) no modelo animal de autismo induzido por exposicao pré-natal || células gliais (GFAP*). Todos os dados foram analisados aplicando ANOVA de uma
ao VPA. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica (CEUA-HCPA 150256). via e p<0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados e Discussao

Considerando o0s neuronios
excitatorios, o grupo VPA
apresentou menor densidade
neuronal (Controle: 17243 +
2070; VPA: 9592 + 427.9),

aumento da area corporal
neuronal (Controle: 343.3 +

O grupo VPA apresentou
uma significativa reducao na
densidade neuronal no
ganglio mioentérico ileal.
(Controle: 22.75+1.315;
VPA: 15.75+1.315).

Nao houve diferenca entre

. 3nC . Bnnn- oS grupos na area 11.91; VPA: 404.2 + 13.21).
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Figura 1: Andlise dos neurdnios mioentéricos totais por ganglio. Micrografias ilustrativas (A,B) para 0 — : 250 — - (D). * Indica diferenca em relacao ao
A ~ . , . . . ~ ontrole VPA ontrole

Neuronio/Ganglio (C) e area total ganglionar (D). * Indica diferenca em relagdo ao grupo Controle, grupo Controle, p<0,05.

p<0,05.

Controle NOs investigamos se as diferencas na Controle C .
densidade neuronal poderiam ser 20000 '
explicadas pela reducao em um tipo 15000- %
especifico de neurbnios no grupo 10000

VPA. Avaliando o0s neurdnios 200, %
inibitérios, nao houve diferenca na .

Numero de células/cm?

Controle VPA

“oco. densidade neuronal (Controle:
E . 450 - . 4961+753.3; VPA: 3099+125.5: Figura 4: Anélises Idas células gli.a_is entéricas por area ganglionar (mmz).. Imagens
& 6000 4004 , representativas de células GFAP-positivas nos grupos Controle e VPA (A, B). Densidade das
3 ———— T p=0,08) e na area corporal neuronal ‘lulas oliai ¥ Indica dif lac |
2 4000 E 2 ol células gliais (C). * Indica diferenca em relacao ao grupo Controle, p<0,001.
3 —==— 8 (Controle: 3249 +17.94; VPA:
g 2000 =
£ 291 3007 3699+24.98; p=0,19). , , . .
“ , , 250 . . P O numero de células gliais aumentou 2,3 vezes no grupo VPA
Controle VPA Controle VPA

(Controle: 7408 + 887.5 ; VPA: 17257+ 820.5). Esse dado é muito

Figura 2: Analises dos neurdnios mioentéricos nitrérgicos por area ganglionar e por area neuronal (mm?). Imagens Interessante, pois as celulas gI|a|s ent_e”?as tornam-se um |mpor~tante
representativas dos neurénios NOS-positivos nos grupos Controle e VPA (A, B). Densidade neuronal (C) e Area alvo de estudo nesse modelo, contribuindo para a compreensao da

corporal neuronal (D). patofisiologia do TEA.

Conclusao

Este estudo é o primeiro a investigar alteracdes no sistema nervoso entérico no TEA. Nossos resultados mostraram importantes alteracdes neurdnio-glia nos ganglios
mioentéricos ileais, o que pode explicar os déficits na mobilidade gastrointestinal e abrir a possibilidade de compreender e tratar desordens gastrointestinais associadas ao
Autismo por meio do SNE.
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