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RESUMO

A exposi¢ao pré-natal ao acido valproico (VPA) ¢ amplamente utilizada como modelo
animal para investigagdo de alteracdes comportamentais associadas ao transtorno do espectro
autista (TEA). Neste estudo, avaliamos o desenvolvimento fisico, motor e comportamental de
filhotes expostos ao VPA, bem como o efeito do tratamento com aripiprazol. O
desenvolvimento fisico foi monitorado por meio da medida de massa corporal, da abertura
dos olhos e do teste de geotaxia. Nao foram observadas diferencas significativas entre os
grupos no peso corporal ou no indice de abertura dos olhos; entretanto, animais VPA
apresentaram atraso motor transitério no DPN8 e DPNY, evidenciado por maior laténcia no
teste de geotaxia. Nos testes comportamentais em adultos, o grupo VPA demonstrou maior
exposicao a areas aversivas no campo aberto e no labirinto em cruz elevado, além de reducao
acentuada do freezing no condicionamento ao medo, indicando prejuizo na modulagdo
emocional e aumento do comportamento de risco. O aripiprazol ¢ um medicamento
antipsicotico atipico e, neste protocolo, reduziu parcialmente esses efeitos, aumentando o
freezing e diminuindo a exposicao a situagdes aversivas, mas ndo apresentou impacto positivo
na sociabilidade ou na memoria de reconhecimento de objetos. Os resultados sugerem que o
modelo VPA reproduz principalmente alteracdes emocionais e motoras iniciais, enquanto o

tratamento com aripiprazol atua de forma restrita sobre esses dominios.

Palavras-chave: TEA, aripiprazol, &cido valproico, modelo animal.



ABSTRACT

Prenatal exposure to valproic acid (VPA) is widely used as an animal model to
investigate behavioral alterations associated with autism spectrum disorder (ASD). In this
study, we evaluated the physical, motor, and behavioral development of offspring exposed to
VPA, as well as the effects of aripiprazole treatment. Physical development was monitored
through body mass measurements, eye-opening assessment, and the geotaxis test. No
significant differences were observed between groups regarding body weight or eye-opening
index; however, VPA animals showed a transient motor delay on postnatal days 8 and 9
(PNDS8 and PND9), evidenced by increased latency in the geotaxis test. In behavioral tests
conducted in adulthood, the VPA group showed greater exposure to aversive areas in the open
field and elevated plus maze, along with a marked reduction in freezing during fear
conditioning, indicating impaired emotional modulation and increased risk-taking behavior.
Aripiprazole, an atypical antipsychotic drug, partially reduced these effects by increasing
freezing and decreasing exposure to aversive situations, but did not show a positive impact on
sociability or object recognition memory. These results suggest that the VPA model mainly
reproduces early emotional and motor alterations, while aripiprazole treatment exerts a

limited effect on these domains.

Keywords: ASD, aripiprazole, valproic acid, animal model.
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1. INTRODUCAO
1.1 TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) ¢ uma condi¢do do neurodesenvolvimento
primariamente caracterizado por alteragdes acentuadas e duradouras no ambito da
comunicacdo e do relacionamento social, acompanhadas pela exibi¢do de repertorios
comportamentais, interesses ou atividades de natureza restrita e repetitiva (HODIS;
MUGHAL; SAADABADI, 2025). Neuropatologias, certas modificacdes neuroquimicas e as
alteracdes na condicdo imunolodgica centrais e periféricas, sdo elementos que se reproduzem
frequentemente em modelos estudados (PATTERSON, 2011).
Analises neurobioldgicas apontam que o TEA esta relacionado a alteragdes em multiplas
areas encefalicas, incluindo hipocampo, amigdala, cerebelo e cortex temporal, estruturas
diretamente associadas a linguagem, processamento emocional e integracdo sensorial
(LAMANNA; MELDOLESI, 2024). Essas alteragdes envolvem principalmente desequilibrios
na conectividade neural e na dindmica sindptica, o que contribui para a heterogeneidade dos
sintomas observados entre os individuos diagnosticados com TEA (LAMANNA;
MELDOLESI, 2024). Pesquisas recentes reforgam que o transtorno possui origem
multifatorial, envolvendo a interagdo entre fatores genéticos e ambientais, que afetam
mecanismos celulares e epigenéticos responsaveis pela formacdo e maturagdo das redes
neurais. Dessa forma, o TEA nao pode ser compreendido como uma alteracao localizada, mas
como um distarbio sist€émico de desenvolvimento cerebral, que emerge ainda nos estagios
iniciais da infancia. Esse conjunto de evidéncias tem avangado o entendimento clinico e
biomédico sobre o transtorno, permitindo aprimorar estratégias diagnosticas e terapéuticas
(LAMANNA; MELDOLESI, 2024).
Estima-se, a partir dos dados do estudo Global Burden of Disease 2010, que
aproximadamente 52 milhdes de pessoas no mundo apresentem TEA, valor que corresponde a
uma prevaléncia de cerca de 1 para cada 132 individuos (BAXTER apud LORD; BRUGHA;
CHARMAN et al., 2020). De maneira geral, as analises globais mostram pouca variacao
significativa nas taxas de prevaléncia entre diferentes regides, grupos étnicos ou contextos
socioecondmicos, € revisdes sistematicas indicam que fatores culturais, étnicos ou de renda
ndo exercem impacto consistente sobre a ocorréncia do transtorno (LORD; BRUGHA;
CHARMAN et al., 2020). De acordo com o DSM-5, o TEA ¢ diagnosticado quatro vezes
mais frequentemente em homens do que em mulheres, e isso também ¢ confirmado pelo
estudo Global Burden of Disease de 2010, que relatou uma estimativa de 4:1 (BAXTER apud
NAPOLITANO et al., 2020).
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1.1.2 DIAGNOSTICO

Devido a complexidade e heterogencidade do TEA, o diagndstico costuma ser
realizado por uma equipe multiprofissional, envolvendo profissionais como neuropediatra,
psiquiatra infantil, neurologista, psicologo ou outro especialista em neurodesenvolvimento,
que avaliam o historico de desenvolvimento, comportamento € comparagdes com 0s marcos
de desenvolvimento esperados. Existem diversas ferramentas que podem ser utilizadas por
esses profissionais para auxiliar a pratica clinica, em destaque para a Lista de Verificagao
Modificada para Autismo em Bebés (MCHAT), que pode ser usada em criancas de 18 a 30
meses (ROBINS apud SINGHI; MALHI, 2022).

O diagnostico precoce permite que os responsaveis legais procurem suporte clinico e
educacional adequados, com menor risco de atraso terapéutico. De acordo com Miller et al.;
(2021) ha um maior comprometimento no desenvolvimento associado a um diagnostico tardio
de TEA, com as criangas do grupo de 25 a 41 meses sendo as mais afetadas na maioria das
areas de desenvolvimento, quando comparadas as criangas que receberam diagnostico entre
12 e 18 meses de vida. Apesar do esforco para a identificacdo e intervencao precoces do TEA,
muitos responsaveis e pediatras relutam em investigar preocupacdes com o desenvolvimento
na primeira infancia, particularmente antes dos 18 meses de idade, adotando uma justificativa
de "esperar para ver" ou presumindo erroneamente que a crianga superara atrasos leves (DAI
apud MILLER et al., 2021).

A caracterizacdo diagndstica do Transtorno do Espectro Autista (TEA) ¢
fundamentada em critérios clinicos amplamente estabelecidos pelo Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders - quinta edicdo (DSM-5). Esse manual organiza os sintomas em
dois grandes dominios que englobam tanto dificuldades sociocomunicativas quanto padroes
comportamentais caracteristicos. A compreensao desses critérios € essencial para a
identificagdo adequada do quadro, uma vez que o TEA se manifesta de forma heterogénea e
pode variar significativamente em intensidade, frequéncia e impacto funcional entre os
individuos. A seguir, apresenta-se uma sintese estruturada dos principais sintomas descritos
no DSM-5, destacando suas subdivisdes e especificidades para facilitar a visualizacdo e

andlise de cada componente clinico envolvido no diagnostico.
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Quadro 1: Critérios diagnosticos do TEA

Dominio Subcategoria Descri¢ao sintomatica
Déficits persistentes na | Reciprocidade Dificuldade em iniciar ou manter
comunicacdo ¢ interacdo | socioemocional conversas; trocas sociais
social reduzidas; pouca iniciativa em
compartilhar interesses, emocdes
ou experiéncias; respostas sociais
atipicas.
Comportamentos Contato visual reduzido ou pouco
comunicativos ndo | modulavel;  expressdo  facial
verbais limitada; gestos pouco utilizados;
dificuldade em coordenar
comunicacao verbal e ndo verbal.
Desenvolvimento, Dificuldade =~ em  ajustar o
manutencao e | comportamento a  diferentes
compreensao de | contextos sociais; menor interesse
relacionamentos por interagdes com pares; desafio
em compreender normas sociais
implicitas; dificuldades  em
brincadeiras imaginativas e no
compartilhamento de atividades.
Padroes  restritos e | Estereotipias motoras ou | Movimentos repetitivos (balancgar
repetitivos de | verbais maos, correr em circulos); ecolalia
comportamento imediata ou tardia; uso repetitivo

ou idiossincratico da fala.

Insisténcia em rotinas e

padroes rigidos

Forte desconforto diante de

pequenas mudancas; necessidade
rotinas

de seguir especificas;
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comportamento ritualizado;
rigidez cognitiva em atividades

diarias.

Interesses  restritos e | Focos de interesse altamente
intensos especificos ou incomuns; apego a
objetos; dedicacdo intensa a temas
restritos; dificuldade em se engajar

em uma variedade de atividades.

Hiper ou hiporreatividade | Respostas  intensas a  sons,
a estimulos sensoriais texturas, luzes ou odores;
incomodo exagerado com
estimulos sensoriais;  pouca
resposta a dor ou temperatura;
fascinio por movimentos, luzes ou

padrdes visuais.

Exigéncias diagnosticas | Inicio precoce Os sintomas devem estar presentes
adicionais desde o inicio do desenvolvimento
(embora possam se tornar mais
evidentes com o aumento das

demandas sociais).

Prejuizo funcional Os sintomas devem causar
comprometimento nas areas social,
comunicativa, académica ou

adaptativa.

Quadro 1: Critérios de diagnodsticos do TEA. Adaptado de DSM-V (2013).

1.1.3 HETEROGENEIDADE SINTOMATICA
O TEA ¢ caracterizado por ampla heterogeneidade sintomatica e fenotipica,
manifestando-se de maneiras distintas em diferentes individuos, mesmo quando compartilham

o mesmo diagnodstico. Individuos podem apresentar hiper-reatividade, hipo-reatividade ou
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padrdoes mistos de respostas sensoriais, o que influencia diretamente a interacdo com o
ambiente ¢ a execugdo de atividades diarias (SCHAAF et al.; 2023). Outras diferencas
englobam habilidades sociais, padroes de comportamento repetitivo e sensorial, bem como
perfis cognitivos variados, dificultando a defini¢do de subtipos clinicos homogéneos e exige
abordagens individualizadas na avaliacdo e intervencdo (CHEONG et al., 2025).

Comorbidades psiquiatricas sdo comuns em individuos com TEA e contribuem para a
heterogeneidade clinica observada, tais como: ansiedade, transtorno do déficit de atencao e
hiperatividade (TDAH) e transtornos do humor, que ocorrem com frequéncia variavel,
alterando significativamente o perfil sintomatico e as necessidades de intervengdo
(KILICASLAN et al.,, 2022). Esse aspecto reforga a complexidade do espectro e a
importancia de considerar fatores comodrbidos na pratica clinica (KILICASLAN et al., 2022).

Um dos avancos mais importantes na compreensao das causas do transtorno do
espectro autista foi a constatagdo de que fatores genéticos exercem um papel relevante.
Diversas linhas de pesquisa reforcam essa influéncia hereditdria, incluindo investigagdes com
gémeos, comparando a ocorréncia do transtorno entre gémeos monozigoticos (idénticos) e
dizigbticos (ndo idénticos); estudos familiares que analisam a frequéncia de autismo entre
parentes de primeiro grau em relagdo a populacdo geral; e pesquisas que identificam o TEA
em individuos portadores de sindromes genéticas raras (MASINI et al., 2020; GESHWIND,
2011).

Considerando que gémeos monozigoticos compartilham integralmente seu genoma,
enquanto gémeos dizigdticos dividem, em média, apenas metade do material genético
(propor¢do equivalente a observada entre irmaos ndo gémeos) a comparagdo entre ambos
configura um parametro relevante para inferéncias sobre a etiologia do TEA. Nesse sentido, a
ocorréncia significativamente superior do transtorno entre pares monozigéticos, quando
comparados aos dizigoéticos, e estudos que confirmam esse padrdo e sustentam estimativas de
herdabilidade entre 70% e 80%, apontam de maneira significativa para a participagdo de
mecanismos hereditarios no desenvolvimento do espectro (BAILEY apud GESHWIND,
2011).

Familiares de primeiro grau de individuos com TEA podem manifestar tragos
cognitivos e comportamentais semelhantes aos observados no transtorno, embora em
intensidades leves e insuficientes para caracterizar um diagnostico clinico (GESHWIND,
2011). Essa expressao sutil, denominada “fenétipo ampliado do autismo”, inclui desde
comportamentos restritivos e repetitivos até dificuldades subclinicas de cogni¢do social e

alteracdes de linguagem, como, por exemplo, o atraso de aquisi¢do linguistica frequentemente
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observado em irmaos nao autistas (GAMLIEL apud GESHWIND, 2011). Além disso,
caracteristicas sociais relacionadas ao espectro também podem ser identificadas em pais e
familiares, reforcando que aspectos fundamentais do TEA se distribuem de forma continua na
populagdo, em vez de se apresentarem como categorias bindrias. Assim, diferentes
componentes centrais do autismo, tais como: linguagem, interacdo social e padrdes
comportamentais estereotipados, parecem ser herdados de forma relativamente independente,
sugerindo que mecanismos genéticos distintos podem atuar sobre circuitos neurais especificos

(GESHWIND, 2011).

1.2 TRATAMENTOS FARMACOLOGICOS DO TEA

Atualmente, os antipsicoticos atipicos risperidona e aripiprazol sdo os Unicos dois
medicamentos aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) para melhorar os
sintomas comportamentais associados ao TEA (MATSON, apud EISSA et al., 2018). O
aripiprazol ¢ um antipsicotico atipico de terceira geragdo que atua como agonista parcial dos
receptores de dopamina D2 e D3 e de serotonina 5-HT1A, além de antagonizar os receptores
de serotonina 5-HT2A10. Ja a risperidona, atua como antagonista de receptores D2
(DOUTOR, Gabriel Cabriny et al, 2024). Apesar disso, ambos os medicamentos atuam em:
irritabilidade, agitagcdo, explosdes emocionais e comportamentos disruptivos, que sdo
frequentemente os principais motivos para intervencao farmacoldgica (GHANIZAEH;
SAHRAEIZADEH; BERK, 2014). Além da melhora significativa nessas manifestagdes,
ambos os farmacos demonstraram impacto positivo em outras dimensdes avaliadas pelo
Aberrant Behavior Checklist (ABC), incluindo letargia e isolamento social, comportamentos
estereotipados, hiperatividade, ndo conformidade e fala inadequada (GHANIZAEH;
SAHRAEIZADEH; BERK, 2014). Isso indica que o uso desses antipsicoticos atipicos nao se
restringe apenas ao controle da irritabilidade, mas também pode auxiliar nas dificuldades de
interagdo social, na redu¢do de movimentos repetitivos ¢ na modulacdo da impulsividade,
aspectos que frequentemente interferem na adaptacdo social e no funcionamento cotidiano de
individuos com TEA (GHANIZAEH; SAHRAEIZADEH; BERK, 2014). A escolha entre
esses dois medicamentos deve ser baseada no equilibrio clinico, considerando a preferéncia

do paciente e seu perfil clinico (GHANIZAEH; SAHRAEIZADEH; BERK, 2014).

1.3 MODELOS ANIMAIS DO TEA
Existem diversos modelos animais para estudos do TEA, extremamente importantes

para a compreensdo da origem e desenvolvimento do transtorno. Dentre eles, camundongos e
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ratos sdo mais comumente usados. Os ratos compartilham semelhangas neuroanatomicas,
bioquimicas, eletrofisioldgicas e genéticas com os humanos e apresentam maior sociabilidade,
que pode ser avaliada por meio de testes comportamentais (ROANE et al.; apud JIAO et al.;
2024). Outros modelos animais, como peixe-zebra e mosca-da-fruta, também sdo utilizados
em pesquisas por meio de manipulacdo genética, permitindo que pesquisadores reproduzam
mutagdes encontradas em humanos com TEA. A adequacdo desses modelos para pesquisa
genética e molecular decorre de fatores como seu baixo custo, dimensdes reduzidas,
transparéncia embrionaria e rapido ciclo de vida. Entretanto, a validade dos dados obtidos ¢
restringida pela insuficiente correspondéncia entre os fendtipos comportamentais observados
nesses organismos ¢ a complexidade do comportamento humano (JIAO et al.; 2024). Nesse
sentido, destacam-se os modelos animais genéticos, quimicos e imunes com roedores.

O modelo baseado em ativacdo imune materna (maternal immune activation - MIA), é
realizado através da exposi¢do gestacional as inje¢des de polyinosinic:polycytidylic acid, ou
poly(I:C), que mimetiza infecgdes virais no organismo materno, aumentando os niveis de
citocinas pro-inflamatorias na circulagdo (PATTERSON, 2011). Como consequéncia, ocorre
modificagdo de vias enddcrinas e regulatorias importantes para o desenvolvimento fetal,
provocando alteragdes em proteinas reguladoras, hormoénios e vias relacionadas ao
crescimento, o que contribui para disfungdes do neurodesenvolvimento (PATTERSON, 2011).
A exposigdo pré-natal ao poly(I:C) resulta em déficits sociais, reducdo de vocalizagdes
ultrassonicas, aumento de comportamentos repetitivos e estereotipados, neofobia, ansiedade
elevada e prejuizo em tarefas cognitivas (PATTERSON, 2011). Além disso, deve-se citar o
modelo ambiental que expde a fémea gestante ao lipopolissacarideo (LPS), que mimetiza
infeccOes bacterianas. A prole de maes expostas ao LPS apresenta alteragdes
comportamentais semelhantes as produzidas pelo poly(I:C). No entanto, o LPS ainda pode
ocasionar hiperexcitabilidade sindptica e alteracdes dendriticas (PATTERSON, 2011).

Existem diversos modelos genéticos, e os principais envolvem o direcionamento de
genes associados ao TEA (EISSA N. et al.; 2018). Entre os modelos mais utilizados,
destacam-se as mutacdes causadas nas proteinas da familia SHANK, ocasionando alteragdes
comportamentais que revelaram comprometimentos sutis na interagdo social e na
comunicagdo, como também o aumento de comportamentos repetitivos (SILVERMAN et al.;
apud JIANG; EHLERS, 2013). A proteina Shank3, por exemplo, ¢ uma proteina cuja delecao
contribui para a sindrome de Phelan-McDermid, deficiéncia intelectual e comportamentos
semelhantes a0 TEA em humanos (DURANT et al. apud ANGELAKOS, 2019). J4 o modelo

com mutacdes no gene FMR1, associado a sindrome do X fragil, evidenciou comportamento
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hiperativo, dificuldades cognitivas e na socializacdo em camundongos (EISSA N. et al.;
2018). Além dos modelos citados, destaca-se o modelo de delecdo da proteina 2 semelhante a
proteina associada a contactina (CNTNAP2), com atividade relacionada a mielinizagdo e
interagdo neuronio-glia (POLIAK et al. apud ANGELAKOS, 2019), ocasionando displasia
cortical-epilepsia focal, convulsdes e TEA em humanos (STRAUSS et al. apud
ANGELAKOS, 2019), e déficits sociais, estereotipias motoras, anormalidades de
comunicacdo, reduc¢ao de interneuronios, dificuldades na construcdo de ninhos e
discriminacdo olfativa em camundongos (PENAGARIKANO et al. apud ANGELAKOS,
2019; EISSA N. et al.; 2018).

O 4acido valproico (VPA), também conhecido como acido 2-propil pentanoico,
constitui um dos principais modelos quimicos do TEA em ratos e camundongos, devido a sua
capacidade de provocar alteracdes significantes no neurodesenvolvimento fetal, quando
administrado durante a gestacdo, tais como: reducdo de sociabilidade, intensificacdo de
comportamentos repetitivos, problemas de comunica¢do (anormalidades na vocalizagdo), e
inflexibilidade cognitiva (BOSSU; ROUX, 2019). Esses comportamentos frequentemente
coexistem com alteracdes neuroanatOmicas, como perda de células de Purkinje,
desorganizacdo de camadas corticais e anormalidades dendriticas, indicando que o VPA
interfere em etapas essenciais da formacao do sistema nervoso central (ZARATE et al.; 2024).
Os mecanismos propostos para esses efeitos envolvem perturbagdes em processos como
proliferagdo e migragdo neuronal, diferenciacdo celular, maturacdo sindptica e expressao
génica, influenciados por acdes do VPA como a inibi¢cdo de histona desacetilases e 0 aumento
do estresse oxidativo, que desregulam a programac¢ao do desenvolvimento neural (ZARATE

et al.; 2024).

1.4 VANTAGENS DO USO DO ACIDO VALPROICO

Em humanos, o VPA apresenta elevado potencial teratogénico quando administrado
durante a gestagdo. A exposicdo pré-natal ao farmaco esta associada a malformagdes
congénitas, como defeitos do tubo neural, anomalias cardiacas e malformagdes urogenitais,
além de alteracdes no neurodesenvolvimento (ORNOY; ECHEFU; BECKER, 2024). Essas
evidéncias em humanos fundamentam o uso do VPA em modelos animais experimentais e,
entre as vantagens mais relevantes do modelo com 4cido valproico (VPA), destaca-se a
possibilidade de reproduzir com precisao alteracdes neurocomportamentais por meio de uma
janela temporal claramente definida de vulnerabilidade embrionéria. Estudos demonstram que

a administragdo pré-natal do VPA entre o décimo e o décimo terceiro dia de desenvolvimento
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embriondrio ¢ particularmente eficaz porque coincide com o periodo de fechamento do tubo
neural e de intensa neurogénese inicial, fases altamente sensiveis a perturbagdes epigenéticas
e teratogé€nicas (ZARATE et al.; 2024). O carater critico dessa janela ¢ reforgado por revisoes
sistemdticas que demonstram que exposi¢des gestacionais dentro do intervalo E11.5-E12.5
com doses de 400600 mg/kg, produzem de forma confidvel os fendtipos centrais do modelo,
independentemente da linhagem ou do protocolo experimental utilizado (ZARATE et al.;
2024). Exposi¢oes fora dessa janela geram perfis neurobioldgicos distintos, indicando que os
efeitos do VPA sdo profundamente dependentes do estdgio de maturacdo embrionaria
(ZARATE et al.; 2024). Assim, a definicdo precisa desse periodo constitui um diferencial
metodologico importante, pois maximiza a padronizacdo entre estudos e aumenta a
comparabilidade de resultados.

Outra vantagem relevante do modelo com VPA reside no fato de que ele permite
investigar de forma integrada diversos mecanismos fisiopatologicos que contribuem para o
surgimento do TEA, refletindo com maior fidelidade a complexidade multifatorial do
transtorno (TALEB et al; 2021). Estudos demonstram que a exposi¢do pré-natal ao VPA
interfere diretamente no desenvolvimento neural ao modificar a transcricdo de genes
essenciais para a embriogénese cerebral, produzindo alteragdes em vias de sinalizacao,
disfuncdo sinaptica e prejuizos na neurogénese, mecanismos apontados como centrais na
etiologia do TEA (TALEB et al; 2021). Outro aspecto de destaque € que o VPA também induz
alteragdes significativas no eixo intestino—cérebro, incluindo modificagdes na integridade da
barreira intestinal, na microbiota e na sinalizacdo neuroenddcrina. Esses parametros estdo
amplamente relacionados aos fendtipos biocomportamentais do TEA e atualmente
reconhecidos como importantes alvos terapéuticos (TALEB et al; 2021). Portanto, as

multiplas vias afetadas pelo VPA reforcam sua relevancia para estudos farmacologicos.

2. JUSTIFICATIVA

O TEA apresenta sintomas centrais, como prejuizos na sociabilidade, comunicagao e
presenca de comportamentos repetitivos, para os quais ainda ndo existem tratamentos
farmacoldgicos eficazes. Atualmente, risperidona e aripiprazol sdo os Unicos farmacos
aprovados para uso no TEA, porém sua atuacdo restringe-se ao controle da irritabilidade,
agressividade e comportamentos disruptivos, ndo havendo evidéncias conclusivas de que
promovam melhora nos dominios comportamentais nucleares. Assim, torna-se necessario

investigar se esses medicamentos, ja utilizados na pratica clinica, podem exercer efeitos
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adicionais sobre comportamentos relevantes para o TEA, como ansiedade, sociabilidade e
memoria.

Nesse contexto, modelos animais representam ferramentas essenciais para
compreender mecanismos do neurodesenvolvimento e avaliar intervengoes terapéuticas. Entre
eles, o modelo gestacional induzido por VPA destaca-se por reproduzir de forma consistente
fenotipos comportamentais e neurobioldgicos semelhantes aos observados em individuos com
TEA. Avaliar o comportamento de animais expostos ao VPA e tratados com aripiprazol
permite explorar se esse farmaco apresenta beneficios que vao além de suas indicagdes
clinicas atuais. Assim, este trabalho justifica-se pela necessidade de aprofundar o
conhecimento sobre a eficacia farmacoldgica no TEA e identificar possiveis efeitos
comportamentais adicionais do aripiprazol, contribuindo para o avanco das estratégias

terapéuticas disponiveis.

3. OBJETIVOS
3.1 OBJETIVOS GERAIS

Avaliar comportamentos emocionais € cognitivos em um modelo animal de TEA
induzido por VPA, comparando animais controle, animais com TEA e animais com TEA

submetidos ao tratamento com aripiprazol.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Avaliar comportamentos do tipo ansioso nos grupos experimentais;
e Analisar sociabilidade;
e Analisar pardmetros de memoria e cognicao;
e Comparar os efeitos do aripiprazol sobre os comportamentos avaliados,

identificando possiveis melhorias além da irritabilidade e agressividade.

4. METODOLOGIA
4.1 ANIMAIS

Foram utilizados ratos da linhagem Wistar provenientes do Biotério Central da
Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), apds aprovagado do projeto pela Comissao de
Etica no Uso de Animais (CEUA/UFSC) com numero de registro 9837230624. Apés a
semana de aclimatagcdo dos animais no Biotério Setorial do departamento de Farmacologia da

UFSC, seis fémeas e dois machos em idade adulta (70 dias) e peso entre 200g e 300g foram
21



distribuidos para o protocolo de acasalamento. Todos os animais permaneceram em sala com
condi¢des controladas de temperatura (23 £ 2°C) e ciclo claro-escuro de 12 horas cada,
recebendo agua e racdo ad libitum. Os experimentos foram realizados de acordo com os
principios éticos de experimentacdo animal recomendados pelo Conselho Nacional de

Experimentacdo Animal (CONCEA).

4.2 CRONOGRAMA EXPERIMENTAL

Quadro 2: cronograma do protocolo

Periodo Atividades

Dezembro/2024 Copula dos animais

Janeiro/2025 Nascimento

Janeiro/2025 Testes de neurodesenvolvimento

Fevereiro/2025 Teste de geotaxia, medidas de massa e
abertura dos olhos da prole

Abril/2025 Testes comportamentais na vida adulta

Quadro 2: Cronograma do protocolo.

4.3 PROTOCOLO EXPERIMENTAL

A distribuicdo para o acasalamento ocorreu de forma que trés fémeas foram
acondicionadas com um macho durante o periodo da noite para obten¢do de descendentes
com comportamento semelhante ao TEA. A copula foi confirmada pela presenca de
espermatozoides através da técnica de esfregaco vaginal. Apds a confirmacgao, considerou-se
dia gestacional 0,5 (GO0,5) e as fémeas foram alojadas individualmente para o protocolo de
inducdo do modelo e nascimento das ninhadas até atingirem a idade do desmame.

Ratas prenhas receberam uma unica dose de 600mg/kg por via intraperitoneal (i.p) de
VPA no G12,5. Ja as fémeas do grupo controle receberam solugdo salina (i.p) no mesmo dia
gestacional. O VPA (Depakene®, Laboratorio Abbott) foi dissolvido em solu¢do salina a uma
concentragdo de 600 mg/mL.

No vigésimo primeiro dia pos-natal (PND21) a prole passou pelo desmame e foi

aleatoriamente distribuida apds sexagem em grupos experimentais, conforme segue:
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e Grupo VEH/VEH: animais controle sem indugdo pré-natal com VPA e sem
tratamento, sendo machos (n=6) e fémeas (n=6);

e Grupo VPA/VEH: animais com indugdo pré-natal com VPA e tratados com
solugdo veiculo, sendo machos (n=6) e fémeas (n=6);

e Grupo VPA/ARI: animais com indugdo pré-natal com VPA e tratados com
aripiprazol 1,5mg/kg i.p uma vez durante 15 dias consecutivos, sendo machos
(n=6) e fémeas (n=06).

Figura 1: Delineamento experimental
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Figura 1: Delineamento experimental. TN = testes de neurodesenvolvimento (infincia). TA = testes

comportamentais na vida adulta.

4.4 TESTES COMPORTAMENTAIS

Os experimentos foram realizados em dois periodos de desenvolvimento da prole: 1.
Infancia (do dia 7 ao dia 21 pds-natal) e 2. Adultos (do dia 90 ao dia 97 pds-natal). Os testes
de neurodesenvolvimento tiveram o objetivo de confirmar a indugdo do VPA. Os
experimentos foram conduzidos em grupos de machos e fémeas separadamente. Todos os
testes comportamentais foram realizados durante o periodo da manha, e no intervalo entre

cada animal, todos os aparatos foram higienizados com alcool 10%.

4.4.1 MASSA CORPORAL
Os animais foram colocados em cima de uma balanca para a medicdo de massa

corporal nos dias 7, 14 e 21 pos-natal. A exposi¢do pré-natal ao VPA pode resultar em menor
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peso corporal da prole, indicando impacto no desenvolvimento fisico além das alteragdes
comportamentais observadas nesse modelo (SAILER et al.; 2019). Essa reducao do peso tem
sido descrita tanto no periodo pods-natal quanto em fases mais tardias do desenvolvimento,
sugerindo que o VPA interfere no crescimento desde as etapas iniciais (SAILER et al.; 2019).
Assim, o menor peso corporal identificado em animais expostos ao VPA ¢ consistente com o
que tem sido documentado em outros trabalhos e deve ser considerado na interpretagdo dos
resultados, ja que alteragdes no crescimento podem influenciar outros parametros

comportamentais avaliados.

4.4.2 GEOTAXIA NEGATIVA

A geotaxia negativa ¢ uma resposta automatica ¢ movimento direcional nao aprendido
contra pistas gravitacionais. No contexto do TEA ¢ utilizada como um marcador
comportamental do modelo no neurodesenvolvimento (SCHNEIDER; PRZEWLOCKI,
2005). Nesse experimento foi utilizado uma plataforma retangular coberta por tecido aspero.
A prole foi testada em trés dias consecutivos, sendo: DPN7, DPN8 e DPNO. Os filhotes eram
mantidos individualmente em um plano inclinado de 45° e o tempo para girar completamente

em direc¢do ao plano superior, ou seja, 180°, foi registrado no tempo limite de 60 segundos.

4.4.3 ABERTURA DOS OLHOS

A abertura dos olhos ¢ um marco importante do desenvolvimento pds-natal, por
representar um sinal externo da maturacdo adequada do sistema nervoso central em
vertebrados (STROMLAND, PINAZO-DURAN apud PODGORAC et al.; 2016). Esse
parametro foi avaliado por meio de um indice de maturacdo ocular, no qual 0 corresponde a
auséncia de abertura, 1 indica abertura de um olho e 2 representa a abertura de ambos os
olhos. No modelo induzido por VPA, estudos descrevem atraso nesse processo, indicando
impacto direto da exposi¢do pré-natal sobre a maturagdo neurofisiolégica (PZEWLOCKI,
SCHNEIDER apud PODGORAC et al.; 2016). Dessa forma, o monitoramento da abertura
dos olhos constitui uma medida relevante para a avaliagdo precoce de alteragdes no

desenvolvimento sensorial e neurobiologico associadas ao modelo VPA.

4.4.4 TESTE DE CAMPO ABERTO
A atividade locomotora e exploratéria espontanea dos animais foi avaliada através do
teste do campo aberto (CA). Espera-se uma tendéncia espontanea do animal de evitar a zona

central desprotegida e concentrar sua permanéncia na zona periférica, permitindo assim a
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avaliagdo de comportamentos semelhantes a ansiedade (KRAEUTER et al.; 2019). Os
animais foram individualmente colocados no centro de um campo quadrado de acrilico (42
cm x 42 cm x 42 cm), sendo o piso dividido em 12 quadrados de tamanhos iguais. Nesse
protocolo foram observados o tempo total em segundos na zona central, e distancia total
percorrida durante 6 minutos. Os animais eram filmados por meio de uma camera de video
posicionada acima do CA, e eram monitorados em uma sala adjacente por meio de uma

camera de TV.

4.4.5 TESTE DO LABIRINTO EM CRUZ ELEVADO

A avaliacdo de comportamento tipo ansioso foi realizada em um aparato de madeira
(50 cm de comprimento x 10 cm de largura), com dois bracos abertos e dois bragos fechados
e paredes de 50 cm, elevado 50 cm do chao. Cada animal foi individualmente colocado no
centro do aparato voltado para um dos bragos abertos. O numero de entradas nos bragos
abertos e fechados e o tempo gasto em cada brago foi registrado durante 6 minutos. O tempo
de permanéncia do animal na intersecdo entre os bragos abertos e fechados nao foi
considerado. O comportamento na atividade nos bragos abertos reflete um conflito entre a
preferéncia do roedor por areas protegidas (por exemplo, bragos fechados) e sua motivagao
inata para explorar novos ambientes. O aumento da exploragdo nos bracos abertos pelos
roedores ¢ interpretado como uma tendéncia de comportamento menos ansioso, mas muito

tempo nos bragos abertos pode ser comportamento de risco.

4.4.6 TESTE DO RECONHECIMENTO DE OBJETOS

Na avaliagdo da capacidade de reconhecimento de um estimulo previamente
apresentado foi utilizado o mesmo aparato do teste de campo aberto. Na fase de habituagao
(campo aberto), o animal explorou livremente a arena sem a presenca de objetos. Ja na fase de
familiarizagdo, que ocorreu 24 horas depois, o animal foi colocado na mesma arena contendo
dois objetos idénticos (A + A) durante 10 minutos. No dia seguinte ¢ realizada a fase de teste
no qual o animal ¢ colocado na arena com dois objetos, um ¢ idéntico ao da fase anterior e o
outro ¢ novo (A + B), e o animal explorou livremente durante 10 minutos. O tempo no qual o
animal passou explorando cada objeto foi cronometrado em segundos. O indice de
reconhecimento foi calculado a partir da formula: IR = B + (B + A). Em que B ¢ igual ao
tempo gasto explorando o novo objeto e A ¢ igual ao tempo gasto explorando o objeto

familiar.
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4.4.7 TESTE DE SOCIABILIDADE E PREFERENCIA POR NOVIDADE SOCIAL

O teste de trés camaras de sociabilidade e preferéncia por novidade social avalia a
preferéncia do roedor por interagir com um estimulo social versus um estimulo nao social.

O protocolo inicia na fase de habituagdo em que o animal foi individualmente
colocado no aparato vazio de trés camaras. Foi utilizada uma caixa de madeira retangular
contendo trés camaras (100 cm x 100 cm x 35 cm), com tamanhos iguais e divisorias que
permitiram o livre acesso dos animais entre as camaras. Gaiolas de didametro de 15 cm; altura
de 30 cm) foram colocados em cada uma das cadmaras laterais para abrigar animais
desconhecidos. O teste foi realizado em trés fases, sendo:

e Fase de habituagdo: cada animal foi individualmente colocado na area central do
aparato e autorizado a explorar por 10 minutos. As extremidades do aparato
permaneceram com as gaiolas vazias;

e Fase de sociabilidade: iniciada apds a fase anterior, em que um rato desconhecido de
mesma idade e sexo do animal experimental foi colocado em uma das gaiolas da
extremidade do aparato. O animal experimental foi autorizado a explorar liviemente
durante 10 minutos. O tempo de permanéncia em segundos em cada area e o tempo de
exploracdo, considerado como cheirar ou tocar, foi cronometrado;

e Fase de preferéncia por novidade social: apdés a fase anterior, um novo rato
desconhecido de mesma idade e sexo foi colocado na gaiola da camara oposta, de
forma em que as duas extremidades apresentavam um animal engaiolado. O animal
experimental foi novamente colocado no aparato e autorizado a explorar por mais 10
minutos. Nessa fase foi cronometrado o tempo de permanéncia em segundos em cada

uma das camaras e o tempo de interagdo com o rato familiar e o rato desconhecido.

4.4.8 TESTE DE CONDICIONAMENTO AO MEDO CONTEXTUAL

No primeiro dia de teste denominado como fase de aquisicdo, os animais foram
individualmente colocados em um aparato com formato quadrado que possuia uma parede
acrilica e trés paredes de metal. O aparato possui pequenas barras de ferro na parte inferior,
que ¢ responsavel por liberar o estimulo aversivo. Nesse contexto, eles receberam um choque
elétrico nas patas ap6s 3 minutos. Na segunda sessdo, iniciada apds 30 segundos da anterior,
os animais receberam o segundo choque. Na terceira sessdo, também iniciada 30 segundos
ap6s a anterior, os animais receberam o ultimo choque no aparato e foram retirados apos 1
minuto. No segundo dia de teste ocorreu a fase de extingdo na qual cada animal foi

individualmente colocado na caixa de condicionamento. Nessa sessio foi avaliado e
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cronometrado (segundos) durante 5 minutos o comportamento de congelamento,
caracterizado pela auséncia total de movimento, exceto o necessario para respirar, €
relaxamento dos animais. A extingdo nesse caso nao € a erradicacdo da memoria, mas sim um

novo aprendizado de que o contexto nao prevé mais o choque.

4.5 EUTANASIA
Os animais foram anestesiados i.p com cetamina 300mg/kg e xilazina 3mg/kg e
perfundidos com solugdo salina 0,9%, seguida de paraformaldeido 4%. Os encéfalos foram

removidos da calota craniana para andlises futuras.

4.6 ANALISE ESTATISTICA

As andlises estatisticas foram realizadas pelo software GraphPad Prism versao 9.0
(GraphPad Software, San Diego, EUA). Os resultados foram analisados por analise de
variancia (ANOVA) de uma ou duas vias, para os fatores de grupos e sexo, seguida do teste
post hoc de comparacdo multipla de Sidak's multiple comparisons test ou Tukey's multiple
comparisons test para casos de efeito significativo. Os resultados foram expressos como
média + erro padrao da média (E.P.M.) e foram considerados significativos os valores de p <

0,05.

5. RESULTADOS
5.1 MASSA CORPORAL

A avaliagdo da massa corporal ao longo do desenvolvimento p6s-natal mostrou que os
grupos VPA e controle apresentaram valores semelhantes nos dias pods-natal 7, 14 e 21
(DPN7, DPN14 ¢ DPN21). Em ambos os grupos, observou-se um aumento progressivo do
peso ao longo das trés semanas analisadas, acompanhando o padrio esperado de
desenvolvimento. Dessa forma, nas condi¢des experimentais deste estudo, a exposi¢ao
pré-natal ao VPA ndo promoveu alteragdes detectaveis no ganho de peso corporal dos filhotes

durante o periodo avaliado.
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Figura 2: Peso corporal dos animais nos dias pos-natal 7, 14 e 21.
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Figura 2: Peso corporal dos animais nos dias pos-natal 7, 14 e 21. Nao foram observadas diferencas
significativas entre os grupos em nenhum dos periodos avaliados (ns). Valores expressos como média = EPM. ns
= ndo significativo (p > 0,05). DPN = dia po6s natal.
5.2 GEOTAXIA NEGATIVA

No teste de geotaxia, observou-se que no DPN7 ndo houve diferenca significativa
entre os grupos, indicando desempenho semelhante nesse periodo inicial. Entretanto, no
DPNS8 os animais expostos ao VPA apresentaram aumento significativo no tempo para
completar a tarefa em comparagdo ao grupo controle (p < 0,01), sugerindo atraso no
desenvolvimento motor reflexo. Esse padrdo se manteve no DPN9, em que o grupo VPA
também apresentou maior laténcia para realizar a manobra de geotaxia em relagdo ao controle
(p < 0,05). Esses resultados indicam que a exposi¢ao pré-natal ao VPA prejudica o
desempenho na geotaxia especialmente entre os dias pos-natal 8 e 9, revelando atraso na

maturagdo motora dos filhotes.

Figura 3: Desempenho no teste de geotaxia nos dias pos-natal 7,8 e 9.
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Figura 3: Desempenho no teste de geotaxia nos dias pos-natal 7, 8 e 9. Valores expressos como média + EPM. ns
= ndo significativo (p > 0,05); * p < 0,05; ** p <0,01. CON = controle; VPA = 4cido valproico.
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5.3 INDICE DE ABERTURA DOS OLHOS
Entre os dias pos-natal 12 e 15, observou-se um aumento progressivo desse indice em

ambos os grupos, refletindo o avango esperado do desenvolvimento fisico. No DPN12,
nenhum dos filhotes apresentou abertura ocular. No DPN13, iniciou-se o processo em ambos
os grupos, com os animais VPA exibindo valores discretamente menores que os controles. No
DPN14, a maioria dos filhotes ja apresentava abertura parcial ou total dos olhos, embora o
grupo VPA ainda se mantivesse um pouco abaixo do controle. No DPN15, todos os animais
alcangaram a abertura completa, ndo havendo diferencas entre os grupos. Assim, apesar de
pequenas variagdes intermedidrias, ndo foi observado atraso significativo na abertura dos
olhos em animais expostos ao VPA nas condi¢des deste estudo.

Figura 4: indice de abertura dos olhos
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Figura 4: Indice de abertura dos olhos. Valores expressos como média = EPM. ns = ndo significativo. CON =
controle; VPA = acido valproico; DPN = dia pos natal.

5.4 TESTE DO CAMPO ABERTO
O teste de campo aberto avalia ansiedade e busca por novidades. Os animais tendem a
evitar o centro, permanecendo na periferia, considerada zona mais segura. Desse modo:
e O animal que permanece mais tempo no centro indica comportamento menos ansioso /
mais busca por novidade / possivel comportamento de risco;
e O animal que permanece mais tempo na periferia indica comportamento mais ansioso;
A figura 4 ilustra os dados objetivos no teste de campo aberto. Nao foram observadas
diferencgas significativas entre o grupo controle e o grupo VPA em relagdo ao tempo total
gasto na zona central da arena. Apesar disso, verificou-se que os animais expostos ao VPA
permaneceram mais tempo no centro do que os animais tratados com aripiprazol, sugerindo

possivel aumento de comportamento de risco, ainda que esse dado isolado ndo seja
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conclusivo. Considerando que o tratamento com aripiprazol apresentou diferenca
estatisticamente significativa, foi realizada uma analise adicional separada por sexo para
avaliar se o efeito do tratamento difere entre machos e¢ fémeas Observou-se diferenca
significativa no efeito do tratamento (p = 0,0481), porém sem efeito dependente do sexo.

Figura 5: Teste de campo aberto
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Figura 5: Teste de campo aberto. (A) Tempo total na zona central da arena. (B) Tempo total na zona de periferia.
(C) Analise por sexo mostrando auséncia de diferencas significativas entre machos e fémeas. Valores expressos
como média = EPM. ns = ndo significativo; * p = 0,0481. VEH = veiculo; VPA = 4cido valproico; ARI =
aripiprazol.

5.5 TESTE DO LABIRINTO EM CRUZ ELEVADO
No labirinto elevado, que avalia ansiedade e exposi¢do ao risco, os animais VPA

apresentaram aumento significativo no tempo gasto nos bragos abertos em comparagdo com o
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grupo controle e o grupo tratado (p< 0,0001) (figura 5). Esse achado poderia, isoladamente,
apontar para reducdo de ansiedade; todavia, quando interpretado em conjunto com o teste de
campo aberto, o padrdo sugere comportamento de risco aumentado, indicando potenciais
alteragdes na modulacao emocional dos animais expostos ao VPA (A). Essa interpretacao
ainda esta sendo aprofundada, com andlises adicionais e revisdo da literatura em andamento
para esclarecer se o aumento de tempo nos bragos abertos representa redugao de ansiedade ou
comportamento de risco. A analise por sexo ndo mostrou diferengas estatisticamente
significativas, revelando que o efeito do aripiprazol ndo depende do sexo dos animais.

Figura 6: Teste do labirinto em cruz elevado
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Figura 6: Teste do labirinto em cruz elevado. (A) Tempo nos bragos abertos. (B) Tempo nos bragos abertos na
analise por sexo. Valores expressos como média + EPM. ns = ndo significativo; * p < 0,05; **** p< 0,0001.
VEH = veiculo; VPA = 4cido valproico; ARI = aripiprazol.
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5.6 TESTE DO RECONHECIMENTO DE OBJETOS

A avaliacdo da memoria por meio do teste de reconhecimento de objeto demonstrou
que o grupo VPA apresentou indice de discriminacao significativamente menor em
comparagdo ao controle (p = 0,0310), indicando prejuizo na memoria de reconhecimento,
caracteristica frequentemente encontrada em modelos animais de TEA. O tratamento com

aripiprazol ndo produziu melhora nesse parametro, ndo alterando o desempenho dos animais.

Figura 7: Teste do reconhecimento de objetos
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Figura 7: Teste do reconhecimento de objetos. (A) Indice de discriminagdo. *p = 0,0310. Média + EPM. VEH =

veiculo; VPA = acido valproico; ARI = aripiprazol.
5.7 TESTE DE SOCIABILIDADE

Na fase de preferéncia por novidade social, ndo foram verificadas diferencas
significativas entre os grupos controle e VPA, sugerindo que, neste protocolo especifico, o
modelo VPA ndo apresentou um comprometimento evidente da sociabilidade. Entretanto, o
grupo tratado com aripiprazol apresentou reducao significativa no tempo de interagdo com o
animal desconhecido (p = 0,0228), efeito cuja causa ainda necessita investigacdo. A analise

por sexo nao revelou influéncia dessa varidavel sobre os resultados.
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Figura 8: Teste de sociabilidade
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Figura 8: Teste de sociabilidade — preferéncia por novidade social. (A) Tempo de interagdo com o animal
desconhecido. (B) Tempo de interagdo social na analise por sexo. Valores expressos como média = EPM. ns =
ndo significativo; * p < 0,05; *p = 0,0228. VEH = veiculo; VPA = acido valproico; ARI = aripiprazol.

5.8 TESTE DE CONDICIONAMENTO AO MEDO

No condicionamento ao medo, o grupo VPA apresentou reducdo expressiva no
comportamento de freezing quando comparado ao grupo controle (p < 0,0001), indicando
prejuizo na aprendizagem associativa e/ou na resposta emocional frente ao estimulo aversivo.
O tratamento com aripiprazol aumentou significativamente o tempo de freezing em relagao ao

grupo VPA ndo tratado (p = 0,0050), sugerindo um possivel efeito restaurador na resposta
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emocional ou no processo de aprendizagem associativa. A andlise por sexo demonstrou que o

efeito do aripiprazol ndo ¢ dependente do sexo dos animais.

Figura 9: Teste de condicionamento ao medo
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Figura 9: Teste de condicionamento ao medo. (A) Tempo de freezing durante o teste. (B) Tempo de freezing
durante o teste na analise por sexo. Valores expressos como média + EPM. ns = ndo significativo; ** p = 0,005;
*H%% p < 0,0001. VEH = veiculo; VPA = 4cido valproico; ARI = aripiprazol.

6. DISCUSSAO

Os resultados deste estudo indicam que a exposi¢do pré-natal ao VPA gerou alteracdes
especificas no desenvolvimento e no comportamento dos animais, sobretudo nos dominios
motor e emocional. No periodo neonatal, ndo foram observadas diferengas entre os grupos no
peso corporal ou laténcia para a abertura dos olhos, sugerindo que esses marcos fisicos nao
foram afetados pelo VPA nas condigdes experimentais empregadas. No entanto, o teste de

geotaxia revelou atraso motor transitorio entre DPN8 e DPNY, indicando que o VPA foi capaz
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de interferir em aspectos pontuais da matura¢ao sensorio-motora precoce, mesmo na auséncia
de prejuizos generalizados nos demais marcos avaliados.

Na fase juvenil-adulta, os testes comportamentais mostraram um padrdo consistente de
prejuizo na emocionalidade dos animais expostos ao VPA. No campo aberto e no labirinto em
cruz elevado, o grupo VPA apresentou maior exploracao de regides aversivas, comportamento
que poderia ser interpretado, isoladamente, como reducdo de ansiedade. Contudo, ao ser
analisado em conjunto com a expressiva diminuicdo de freezing no condicionamento ao
medo, esse padrdo ¢ mais compativel com maior exposi¢ao ao risco e prejuizo na avaliagdo de
situacdes potencialmente ameacadoras. Assim, os dados convergem para a interpretagdo de
que o VPA afeta mecanismos relacionados a modulagdo emocional.

O tratamento com aripiprazol reduziu parte desses efeitos, aumentando o freezing no
condicionamento ao medo e diminuindo a tendéncia de exposi¢do exagerada a 4areas
aversivas. Esse resultado sugere que o firmaco exerce algum beneficio em comportamentos
relacionados a emocionalidade. No entanto, ndo foram observadas melhorias na sociabilidade
ou na memoria de reconhecimento, indicando que o aripiprazol nao modificou esses dominios
nas condig¢Oes avaliadas.

Dessa forma, o conjunto dos dados demonstra que o modelo VPA utilizado reproduziu
alteracdes emocionais e motoras iniciais, mas ndo apresentou déficits robustos de
sociabilidade ou memoria. Avaliagdes adicionais em andamento poderdo contribuir para
aprofundar a interpretagdo dos efeitos observados e para verificar com maior precisao a

extensao das alteragdes comportamentais associadas ao tratamento.

7. CONCLUSAO

Os resultados demonstram que a exposi¢ao pré-natal ao VPA produziu um atraso
motor transitorio no teste de geotaxia, mas ndo alterou o peso corporal ou o processo de
abertura dos olhos dos filhotes. Na fase juvenil-adulta, os animais VPA apresentaram maior
exploracdo de areas aversivas no campo aberto € no labirinto em cruz elevado, além de
redug¢do marcante do freezing no condicionamento ao medo, indicando um possivel prejuizo
na modulacdo emocional e aumento do comportamento de risco. O tratamento com
aripiprazol atenuou parcialmente esses efeitos, sobretudo ao aumentar o freezing e reduzir a
exposicao excessiva a estimulos aversivos, mas nao melhorou a sociabilidade ou a memoria
de reconhecimento. Portanto, conclui-se que o modelo VPA empregado reproduz
principalmente alteragdes emocionais € motoras iniciais, enquanto o aripiprazol apresenta

efeito restrito e voltado apenas aos comportamentos relacionados a emocionalidade. Analises
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complementares ainda em andamento poderdo aprofundar a compreensdo dos fendmenos

observados e esclarecer a extensdo dos efeitos do farmaco nesse modelo experimental.
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