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Resumo: Este estudo investigou os efeitos da N-acetilcisteina (NAC), administrada por via intra-
nasal, em um modelo experimental de autismo induzido por acido valproéico (VPA). O Transtorno
do Espectro Autista (TEA) é caracterizado por déficits na comunicagao, interagao social e compor-
tamentos repetitivos, e ndo possui tratamento especifico para seus sintomas centrais. Os ratos fo-
ram divididos em quatro grupos (controle, NAC isolado, VPA, e VPA+NAC) e avaliados quanto ao
desenvolvimento neurocomportamental e social. Os animais expostos ao VPA apresentaram atra-
sos no desenvolvimento e prejuizos no comportamento social e locomotor. O tratamento com NAC
atenuou alguns desses déficits, especialmente na atividade locomotora e em aspectos da interagao
social. Conclui-se que a NAC intranasal apresenta potencial terapéutico para amenizar alteracoes
comportamentais associadas ao TEA, sendo uma estratégia promissora para futuras abordagens
clinicas.

Palavras-chave: Transtorno do Espectro Autista; N-acetilcisteina; Acido Valproéico; Neurodesen-
volvimento.

1. Introducao e Objetivos

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é uma condi¢do do neurodesenvolvimento,
caracterizada por prejuizos na comunicagao e na interacdo social, além de apresentar
comportamentos restritivos, repetitivos e estereotipados. Atualmente, nao existem me-
dicamentos especificos para os sintomas centrais do TEA. Nesse contexto, a
N-acetilcisteina (NAC), conhecida por suas propriedades antioxidantes, tem sido inves-
tigada como uma possivel estratégia terapéutica. Diante disso, o presente estudo teve
como objetivo avaliar os efeitos do NAC, intranasal, sobre a prole em um modelo expe-
rimental de autismo induzido pela exposi¢ao pré-natal ao acido valproico (VPA).

2. Metodologia

Para a execugao do trabalho, ratos machos nascidos de matrizes expostas ao VPA ou
salina (SAL) no 12,5° dia gestacional foram divididos em quatro grupos: I) SAL+SAL
(controle-CT); II) SAL+NAG; III) VPA+SAL (VPA); IV) VPA+NAC e avaliados quanto ao
seu neurodesenvolvimento por meio da verificagdo do peso no dia pés-natal (DPN) 9, 17,
21 e 35, abrir dos olhos (DPN 12 a 16), discriminagao olfatéria (DPN 10) e geotaxia nega-
tiva (DPN 15). A partir do DPN 21 os animais foram tratados com NAC, via intranasal,
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100 pg/Kg ou apenas SAL por 15 dias. No 36° DPN, os animais foram submetidos aos
testes comportamentais para avaliagdo do comportamento social e atividade locomotora
(CEUA 62/2022).

3. Resultados

Foi observado que os animais VPA-expostos apresentaram atraso para encontrar seu
ninho de origem e para rotacionar sobre o préprio eixo no teste de geotaxia. Além disso,
no comportamento social, foi encontrado um prejuizo acentuado nos animais VPA ex-
postos como demonstrado pelo aumento na laténcia para o primeiro encontro com o rato
1 no grupo VPA e uma redugdo no nimero de encontros com o rato 1 nos grupos VPA,
SAL+NAC e VPA+NAC quando comparados ao grupo CT. Ainda, foi visto que os ratos
expostos ao VPA, SAL+NAC e VPA+NAC tiveram uma redugao no tempo total de inte-
ragao com o rato 1 quando comparados ao grupo CT. Houve também uma redugao no
tempo passado na camara esquerda (com rato 1) na fase 2 comparado a fase 1 no grupo
CT, SAL+NAC e VPA+NAC. Em relacao ao rato 2, houve redugao no niimero de encon-
tros e no tempo de interacdo no grupo VPA, SAL+NAC e VPA+NAC comparados ao
grupo CT. Na atividade locomotora, houve redugao do niimero de levantadas nos grupos
tratados com VPA (p<0,05), SAL+NAC (p<0,01) e VPA+NAC (p<0,001 quando compa-
rados ao grupo CT. Também houve uma redugao estatisticamente significativa no grupo
VPA + NAC comparado ao grupo VPA (p<0,05).

4. Conclusoées

O tratamento com NAC intranasal foi capaz de atenuar algumas das déficits com-
portamentais importantes relacionadas ao neurodesenvolvimento, a sociabilidade e ao
comportamento exploratdrio causadas pelo VPA.
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