Anti-inflamatorio esteroidal reduz os sintomas causados pelo LPS nas maes,
mas causa prejuizos no comportamento social dos filhotes machos
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O transtorno do espectro autista (TEA) € um transtorno do
neurodesenvolvimento de origem idiopatica caracterizado por redugdo da
interacao social e comunicacgao. Infec¢des pré-natais podem estar atribuidas ao
aumento nos casos de TEA.

Neste estudo investigamos os efeitos da ativagcdo imunomaterna com
lipopolissacarideo (LPS) e correlacionamos com alteragées comportamentais e
possivel prevengao através da administracdo de anti-inflamatério esteroidal.
Ratas Wistar foram acasaladas e no 16° dia de gestagcdo (n=6-8 por grupo)
receberam injecao intraperitoneal (ip) de betametasona (BET 1,3mg/kg), ou
veiculo (V) solugdo salina 0,9% (SAL 1ml/kg ip) 15 min antes do tratamento com
LPS (500ug/kg ip) ou SAL (grupo controle). 2h depois as mées foram avaliadas
no campo aberto (CA) para observar a distancia percorrida e foram eutanasiadas
para coleta do sangue e quantificagdo das citocinas IL-6, IL-1B e TNF-a. Outras
maes foram observadas quanto a ingestao alimentar e ganho de peso durante
24h, e tiveram suas ninhadas nascidas (n=12-17 por grupo), o dia de nascimento
foi considerado como dia 0 (DPNO), as ninhadas foram padronizadas em 4
machos e 4 fémeas e pesadas no DPN1. Os filhotes machos passaram pelos
testes comportamentais de: Vocalizagdo ultrassénica (VUs) DPN5, homing
DPN13, tabua de buracos (TB) DPN26, labirinto em cruz elevado (LCE) DPN28,
comportamento de brincar (CB) DPN33 e CA DPN34. Os filhotes fémeas foram
mantidos com os filhotes machos até o desmame e depois foram eutanasiados.
Todos os procedimentos foram de acordo com o protocolo CEUA 66/2017.

O V+LPS reduziu a distancia percorrida pelas maes no CA em comparagao ao
V+SAL (890.37£70.95cm vs 1520.831£93.32cm p<0.0001), este efeito nao foi
prevenido nas maes BET+LPS. O V+LPS elevou as concentragdes de IL-6
(1234.22+26pg/ml vs 42.50£15pg/ml p>0.05), IL-1B (572.19£13pg/ml vs
118.27164pg/ml p>0.05) e TNF-a (1476.21£292.97pg/ml vs 261.841+64pg/ml
p>0.001) no plasma em comparagéo ao V+SAL, esta elevagédo foi prevenida nas
maes BET+LPS (518.71x14pg/ml p>0.05; 92.48+92.48pg/ml p>0.01;
285.30+71pg/ml p>0.001). As méaes V+LPS reduziram a ingestdo alimentar
durante 24h em comparacédo as V+SAL (9.97+1.6g vs 26.91+2g p>0.0001), a
BET+LPS preveniu este comportamento (19.30+1.2g p>0.0001).As maes
V+LPS (-6,27+2.0g vs 11.42+1.7g p>0.0001) perderam peso durante 24h em
comparagao as V+SAL, da mesma forma, as BET+LPS e BET+SAL perderam
peso (-11.54+1.1g; -5.13+1.4g p>0.0001). Os filhotes BET+LPS e BET+SAL
(5.42+0.19g; 5.45+0.2g) nasceram menores em comparagao aos V+LPS e V+SAL
(6.67+0.29g; 7.25+0.1g p>0.0001).



No teste de CB os filhotes V+LPS interagiram menos tempo com o oponente em
comparagao ao V+SAL (9.43+1.3s vs 22.11+3s p>0.001), da mesma forma
houve menor interagdo entre os filhotes BET+LPS e BET+SAL (11.12+2.5s;
13.79+2.5s).

A BET preveniu os sintomas causados pelo LPS nas méaes, porém, provocou
baixo peso ao nascimento e sintomas tipo-autistas nos filhotes da mesma forma
que o LPS.
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