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2. Descricéo

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) tem como caracteristicas essenciais prejuizos persistentes
de comunicagéo social, de interagdo social e padroes restritos e repetitivos de comportamento,
interesses ou atividades. A prevaléncia do transtorno do espectro autista em criangas tem crescido
muito em todos os continentes do globo, muito em fungc&o de novos criterios e maior facilidade de
diagnatstico. Uma outra teoria para o aumento do TEA nos ultimos anos pode ser dada pela funcao
hipotética de fatores ambientais, como a poluicdo atmosférica, incluindo as provocados por
defensivos agricolas. O uso de agrotoxico e seus efeitos nocivos a satude tem sido objeto de estudo
de muitos profissionais da area da saude. A exposi¢do no Utero ao defensivo agricola glifosato tem
sido associada a defeitos congénitos. O glifosato foi considerado de baixa toxicidade para humanos
e animais, porém evidencias cientificas mais recentes levantaram preocupacdes de que o glifosato
pode ser prejudicial para saude de animais e seres humanos. O objetivo deste estudo sera avaliar a
neuroinflamacéo e a inducédo do autismo na prole de camundongos através da exposicéo pré-natal
ao glifosato. Para isto seréo utilizados camundongos Swiss fémeas, com 8 semanas de idade e
peso corporal entre 25 e 30 gramas. Mantidos a 26 £ 2 °C com um ciclo 12/12 h de luz/escuro,
recebendo agua e racdo ad libitum. A droga-teste (glifosato) sera utilizada por via oral nas doses de
0,3 mg/kg, 30 mg/kg e 0,3 mg/kg associado ao acido folico para avaliar uma possivel protecao por
esta substancia. As fémeas ficardo em contato com macho para o acasalamento e seréo
submetidas a exposicdo por glifosato desde o primeiro dia ap6s o acasalamento, quando
observado a presenca de tampao vaginal, até o ultimo dia de gestacdo. Os camundongos filhotes
serdo submetidos aos testes comportamentais de campo aberto, interacdo social, labirinto em Y
(Ymaze) e Marble, ap6s 25° dia de nascimento, separando-os em machos e fémeas.
Posteriormente serdo eutanasiados para realizacdo de analise histopatolégica das areas cerebrais
(cortex pre-frontal, hipocampo e cerebelo), além das dosagem de citocinas pré-inflamatérias. Para
realizacdo dos testes estatisticos sera utlizado o software Prism versdo 6 da GraphPad Software.
Ao fim deste estudo poderemos oferecer a possibilidade de oferecer maiores esclarecimentos sobre
o perfil de seguranca deste que € um dos defensivo agricola mais utilizados no Brasil e no mundo.

3. Justificativa de Uso

Os organofosforados sdo substéncias altamente absorviveis e atravessam a barreira
hemato-encefalica com facilidade, ocasionando efeitos centrais. Como este projeto tem por objetivo
estudar os efeitos do glifosato, também um organofosforado, faz-se necessario que avaliagdo dos
impactos da administracdo desta substancia no cérebro seja pesquisada. Para isso foram
escolhidas tres importantes areas cerebrais (cortex pre-frontal, hipocampo e cerebelo) para que
estes efeitos sejam avaliados. O estudo histopatélogico podera trazer importantes informacdes para



a compreensao da ténue relacdo entre seguranca e toxicidade que o glifosato exibe, sendo desta
forma, um recurso valioso para agregar a este projeto.
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