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2. Descricéo

O autismo ou transtorno do espectro autista (TEA) € uma psicopatologia do desenvolvimento
caracterizada por prejuizos na interagdo e comunicacgdo sociais, com padrdes restritos e repetitivos
de comportamentos, interesses e atividades. Trata-se de um transtorno de etiologia multifatorial,
envolvendo desde fatores genéticos e ambientais a acdo de patdgenos e possui prevaléncia global
em aumento constante. Varias hipéteses relacionam o autismo a fatores pré-natais, perinatais e
pés-natais. Para compreender a génese desse transtorno, diversos modelos animais sao utilizados,
como a exposicdo in utero ao acido valpréico e o modelo de neuroinflamacdo que utiliza o
tratamento com lipopolissacarideo (LPS) em roedores. Como os fatores ambientais mostraram forte
relacdo com o autismo e os modelos mais utilizados apresentam limitagdes, produzir modelos
animais que sejam ambientalmente induzidos e ndo farmacoldgicos tornou-se relevante. Vale
ressalar que o autismo é um transtorno que apresenta sintomas semelhantes aos de outras
psicopatologias, como a esquizofrenia, carecendo de modelos capazes de reproduzir endofendtipos
especificos, principalmente os prejuizos na sociabilidade. Desse modo, o0 presente estudo pretende
induzir, através de um insulto ambiental ndo farmacologico, endofendtipos do TEA, utilizando o
isolamento social neonatal como estresse social em roedores. Além disso, pretende-se induzir
também as alteracdes neuroquimicas e fisiolégicas observadas em pacientes diagnosticados com
autismo. O foco deste estudo sera em variados testes de sociabilidade, visto que os prejuizos
sociais sao 0s aspectos observados com maior frequéncia no autismo.

3. Justificativa de Uso

A cognicao no autismo tem sido correlacionada positivamente com alteragdes na excitacdo e na
inibicdo no cortex pré-frontal, ocasionando mudancas em interneurdnios. Estudos mostram que
células parvalbuminas somadas a interneurénios, quando reduzidos, podem interromper o equilibrio
entre excitacdo e inibicdo e alterar as oscilagfes de ondas gama no coértex cerebral de autistas e
déficits de parvalbumina levam a prejuizos comportamentais relacionados ao autismo (Woéhr et al.,
2015; Hashemi et al., 2017). Além disso, o c-Fos sera utilizado como marcador de atividade
neuronal das areas selecionadas para este estudo. Também sera realizada a avaliacdo de células
gliais, como astrdcitos e micréglia, a fim de observar a ocorréncia de neuroinflamacéo, alteracdo no
GFAP e aumento de citocinas pro-inflamatorias, como o IL 6. Essas analises seréo feitas através de
imunofluorescéncia.
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