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"É melhor tentar e falhar, 

que preocupar-se e ver a vida passar, 

é melhor tentar, ainda que em vão, 

que sentar-se fazendo nada até o final. 

 Eu prefiro na chuva caminhar, 

que em dias tristes em casa me esconder. 

Prefiro ser feliz, embora louco, 

que em conformidade viver ..." 
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RESUMO 

 

Experiências adversas na infância estão associadas ao abuso de álcool e de outras 

drogas na adolescência e na vida adulta. Crianças e adolescentes maltratados manifestam 

distúrbios do sistema biológico de resposta ao estresse. A exposição crônica a fatores 

estressantes aumenta a atividade do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HHA) e, 

concomitantemente, reduz a atividade do eixo hipotálamo-hipófise-gônada (HHG). Assim, 

sabe-se que estresses sociais e ambientais produzem os efeitos deletérios na função 

reprodutiva. No entanto, a maior parte dos trabalhos relacionando os efeitos deletérios do 

estresse sobre as funções reprodutivas masculinas está direcionada para a investigação de 

hormônios, raros são os relatos sobre aos efeitos do estresse sobre a vesícula seminal e 

glândula de coagulação. Pouco é conhecido sobre a complexa relação entre o estresse, o 

alcoolismo e as alterações dos genitais masculinos. Considerando as linhagens de ratos 

UCh, o conhecimento da alteração do eixo hipotálamo-hipófise-testículo e estresse durante 

a seleção das linhagens UCh, despertou-se interesse na investigação do estresse neonatal 

sobre a vesícula seminal e glândula de coagulação destas linhagens, já que as alterações 

morfofisiológicas sobre os sistemas genitais masculino e feminino foram confirmadas. 

Além do que, muitos fatores observados no alcoólico podem ser frutos do estresse vivido 

precocemente, os quais podem estar potencializados ou não no homem adulto. Dessa 

forma, o presente trabalho propõe investigar e avaliar se há interação entre a separação 

materna e o alcoolismo sobre a estrutura da vesícula seminal e glândula de coagulação de 

ratos machos UCh. Metodologia: avaliação hormonal das concentrações plasmáticas de 

testosterona e corticosterona, análise estrutural, morfométrica, da proliferação celular da 

vesícula seminal e glândula de coagulação e imuno-histoquímica para proteína p63 e 

receptores de andrógenos. A separação materna altera a estrutura epitelial da vesícula 

seminal e glândula de coagulação e as concentrações plasmáticas de testosterona e 

corticosterona. Conclui-se que há interação entre a separação materna e a ingestão de 

etanol sobre a vesícula seminal e glândula de coagulação, atuando sobre os eixos HHG e 

HHA, podendo levar a potencialização das respostas sobre a reprodução. 

 

Palavras-chave: etanol, separação materna, vesícula seminal, glândula de coagulação, ratos 

UCh 
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ABSTRACT 

 

In childhood, traumatic experiences are associated with alcohol and other drugs 

dependence in adolescence and adult life. Maltreated children and teenagers display 

biological disturb related in response to stress. Chronic exposure to stressfull factors 

increases the activity of the hypothalamic-hypophyseal-adrenal (HHA) axis and also 

reduces the activity of the hypothalamic-hypophyseal-gonaldal (HHG) axis. Thus, it is 

know that social and environmental stressing factors produce impairing effects on 

reprodutive functions. However, the most part of studies related to the harmful effects of 

stress on the seminal vesicle and coagulating gland are quite rare. Little is known about the 

complex association among stress, alcoholism and male genital alterations. Considering the 

UCh rat lineage, the knowledge on its hypothalamic-hypophyseal-testicular axis alterations 

and the stress during UCh strain selections, there was an interest in investigating the effects 

of neonatal stress on the seminal vesicle and coagulating gland of this lineage, since 

morphophysiological alterations in both male and female genital tracts have already been 

reported. Futhermore, many of the factors seen in alcoholism may be a result of early 

stress, which can be potentialized or not in the adult man. Therefore, the present work has 

the purpose to investigate and evaluate whether maternal separation and the alcoholism 

interposes on the seminal vesicle and coagulanting gland of the UCh rats. Methods: 

plasmatic testosterone and corticosterone levels evaluation, morphometric analysis of the 

cell proliferation, p63 protein and androgen receptor immunohistochemistry. Concluded 

that there is an interaction between the maternal separation and ethanol consumption on the 

seminal vesicle and coagulating gland, acting on the HHG and HHA axis, which might it 

be leading to large response of the reproduction.  

 

 

Keywords: ethanol, maternal separation, seminal vesicle, coagulating gland, UCh rat 
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I - INTRODUÇÃO 

1.1 Alcoolismo 
O alcoolismo é uma doença mundial que impulsiona os indivíduos ao hábito para 

obtenção do alívio das tensões psico-emocionais e também pela libertação de desconfortos 

físicos. Trata-se de uma patologia que possui um dos diagnósticos clínicos mais freqüentes, 

causando morbidade e morte prematura (PURPITZ-FILHO, 1987). 

GIACHETI (1996) conceitua o alcoolismo como o conjunto de fatores patológicos 

e psicológicos que podem levar ao consumo excessivo e a dependência crônica de etanol. 

Segundo a CID 10 (Classificação Estatística Internacional de Doenças e Problemas 

relacionados à Saúde), o alcoolismo consiste numa ingestão abusiva ou prolongada de 

bebidas alcoólicas, a ponto de criar hábito, dependência ou vício causando transtornos 

mentais e corporais. 

O consumo de bebidas alcoólicas é comum e faz parte do hábito e da cultura no 

mundo atual. A quantidade de álcool consumida determina o uso social ou indiscriminado 

desse hábito. O etanol ou álcool etílico é uma substância psicoativa capaz de produzir 

alterações no funcionamento do sistema nervoso central (SNC), podendo provocar 

alterações no comportamento dos indivíduos consumidores. Por ter efeitos prazerosos, 

induz a repetição (BRASIL, 1994). 

Devido à industrialização, houve aumento significativo da produção de bebidas 

alcoólicas e de sua distribuição, intensificando o consumo pela facilidade de 

comercialização e obtenção. O abuso no consumo de álcool tem provocado o aumento nos 

problemas médicos e psicossociais relacionados as síndromes alcoólicas. Em decorrência 

do uso abusivo do álcool observa-se o aumento da morbidade e da mortalidade (LIMA, 

1997). A dependência de álcool acomete 10 a 12% da população mundial e 15 a 20% da 

população brasileira (LARANJEIRA, 2003). 

Os problemas relacionados ao consumo de etanol são comparados aos causados 

pelo consumo de tabaco e pela prática de sexo sem proteção. As complicações relacionadas 

ao consumo de etanol não estão necessariamente relacionadas ao uso crônico. Intoxicações 

agudas, além de trazer riscos diretos à saúde, entre outras conseqüências, deixam os 

indivíduos mais propensos a acidentes de trânsito, diminui o rendimento escolar, modifica 

o comportamento social (LARANJEIRA, 2003). Assim, as complicações oriundas do 

consumo de álcool, tanto físicas como psíquicas, têm repercussão no meio social, sendo 
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considerado um dos mais graves problemas de saúde pública no Brasil (FORTES & 

CARDO, 1991). 

Os vários tipos de bebidas alcoólicas apresentam características hidrofílicas, 

chegando a ser 30 vezes mais solúvel em água do que em lipídios. Apesar de sua 

característica hidrofílica, o etanol tem capacidade de difundir-se facilmente por entre as 

membranas biológicas, com exceção da pele, e, principalmente, através da mucosa 

gastrointestinal. Também pode difundir-se, em menor parte, através do epitélio pulmonar 

por inalação e através da bexiga urinária (GEOKAS et al., 1981; KALANT, 1983; CLAIR, 

1991). 

 

1.2 Metabolismo do etanol 
O álcool é consumido devido ao seu efeito psicoativo, porém existem fatores que 

influenciam seu metabolismo e determinam seu efeito tóxico, portanto, suas ações nocivas 

são mediadas por seus metabólitos (CALLABERÍA, 2003).  

Devido a sua grande capacidade de difusão, o etanol incorpora-se a todos os 

líquidos corpóreos, leite materno, líquidos amniótico e ascítico, humor vítreo, líquor, bile, 

urina, saliva, placenta, podendo apresentar-se extra e intracelular (GEOKAS et al., 1981; 

KALANT, 1983; CLAIR, 1991). Do total de etanol absorvido por difusão, 80 a 90% é 

metabolizado no fígado, dois a 10% é excretado de forma inalterada pelos rins, pulmões, 

suor ou saliva (CLAIR, 1991), sendo que o restante é metabolizado no cérebro e músculos 

estriados esqueléticos (FORTES, 1975). 

O metabolismo do etanol ocorre no fígado e produz substâncias tóxicas, como o 

acetaldeído e o acetato, que podem prejudicar ou impedir a capacidade hepática de 

metabolizar outras substâncias, incluindo esteróides, vitaminas, nutrientes e compostos 

orgânicos estranhos ao organismo (PALMER, 1989). 

No hepatócito há três vias metabólicas com a capacidade de oxidar o etanol em 

aldeído acético. Na 1ª via o etanol é convertido a aldeído acético pelo sistema da enzima 

álcool desidrogenase, que é principal enzima envolvida na oxidação do etanol (75 a 90%). 

Na 2ª via aproximadamente 25% do etanol é oxidado pelo sistema microssomal (MEOS) 

presente no retículo endoplasmático liso. A 3ª via de oxidação do etanol envolve a enzima 

catalase, localizada nos peroxissomos, responsável por apenas 10% da oxidação do etanol. 

Na segunda etapa, o acetaldeído é convertido em acetato e água, principalmente, através da 
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enzima acetaldeído desidrogenase, encontrada no citosol e na matriz mitocondrial do 

hepatócito (PURPITZ-FILHO, 1987). 

 

1.3 Modelos experimentais de alcoolismo 
Na literatura científica especializada há muitos relatos de pesquisas que se utilizam 

modelos animais experimentais no estudo de patologias humanas. Os roedores constituem 

um dos modelos experimentais mais utilizados no estudo do alcoolismo, permitindo aos 

pesquisadores conduzir os experimentos sem dificuldades e problemas éticos. 

Desde a década de 40, pesquisadores têm conduzido pesquisas com roedores que 

possuem preferências ao consumo de etanol. Esses estudos relatam que ratos e 

camundongos bebem mais álcool do que água em concentrações baixas de álcool (até 6% 

v/v), pelo fato da solução de etanol apresentar sabor doce. Entretanto, em experimentos 

onde foram oferecidas aos animais concentrações elevadas de etanol, observaram-se 

diferenças entre indivíduos e entre as linhagens na preferência pela ingestão de álcool. 

Essas observações sugerem que os animais preferem primeiramente o álcool pelo sabor 

que pelo seu efeito estimulador sobre o sistema nervoso central (SPANAGEL, 2000).  

A alta variabilidade na preferência ao etanol entre os indivíduos e entre as 

linhagens permitiu aos estudiosos selecionarem linhagens de ratos e camundongos para a 

preferência ao etanol, gerando pares de animais que são caracterizados por consumir níveis 

baixos ou altos de álcool (SPANAGEL, 2000).  

QUINTANILLA et al. (2001) relataram a existência de linhagens de animais com 

preferência ao consumo de álcool ou aversão. Segundo os autores, os consumidores 

voluntários apresentam propensão genética para beber alta quantidade de álcool 

determinada por múltiplos genes que regulam fatores neurobiológicos de predisposição. A 

aversão ao etanol é indicada pela redução no consumo pelo gosto da solução em 

exposições consecutivas. 

Na literatura são descritas duas variedades de ratos originadas da linhagem Wistar 

que consomem baixa quantidade de etanol (UChA) e alta quantidade de etanol (UChB). 

Nos ratos UChB o etanol pode exercer propriedade eufórica ou satisfatória, por outro lado 

nos ratos UChA mostrou-se estimulante com relação a atividade locomotora, não sendo 

verificado em ratos UChB (MARDONES & SEGOVIA-RIQUELME, 1983 

QUINTANILLA & TAMPIER, 1995; QUINTANILLA et al., 2001). 
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A quantidade de etanol consumida por ratos Wistar machos está associada à 

atividade da enzima aldeído desidrogenase (ALDH) no cérebro. Os ratos UChB (bebedores 

voluntários geneticamente selecionados para o consumo de alta quantidade de etanol) 

exibem maior atividade da enzima ALDH do que os UChA (bebedores voluntários 

geneticamente selecionados para o consumo de baixa quantidade de etanol) 

(QUINTANILLA & TAMPIER, 1995). 

A linhagem UCh é considerada um modelo raro para pesquisa experimental e 

estudos dos fatores genéticos, ambientais, bioquímicos, fisiológicos, farmacológicos, 

nutricionais e comportamentais relacionados aos efeitos do álcool e sua conseqüente 

relação ao alcoolismo humano (QUINTANILLA et al., 2006; TAMPIER et al., 2000).  

As linhagens de ratos Sardinian alcohol-nonfrererring (SNP) e Sardinian alcohol-

preferring (SP), seletivamente originadas de ratos Wistar, juntas constituem mais um 

exemplo de modelos experimentais para o estudo comparativo de preferência e consumo 

de álcool. Nesses animais verificou-se que a exposição precoce ao álcool pode provocar 

mudanças na vocalização ultra-sônica durante a atividade de corte e cópula, interferindo na 

motivação sexual. Os ratos SNP e SP são considerados ferramentas valiosas para avaliar as 

influências da sensibilidade ao álcool no neurocomportamento, sugerindo que fatores 

genéticos poderiam contribuir para variabilidade de resultados observados depois da 

ingestão gestacional do abuso de drogas (CACIANO et al., 1998; LI et al., 2001). 

As linhagens AA (Alko Alcohol) e ANA (Alko Nonalcohol) de Helsinki (Finlândia) 

foram obtidas por cruzamentos alternados inbreeding com outbreeding. As linhagens P 

(Alcohol Preferring-5-8g/kg/day) e NP (Non-Alcohol-Preferring - menos de 0,5g/kg/dia) 

originados em Indianápolis (EUA) são modelos experimentais de ratos que exibem 

preferência ou aversão ao consumo voluntário de etanol.  

 

1.4 Efeitos do etanol no sistema genital masculino 
Diversos distúrbios generalizados provocados pela ingestão do etanol e pela ação 

de seus metabólitos são relatados em vários sistemas orgânicos incluindo os sistemas 

nervoso, circulatório, digestório, urinário e genital. O etanol age diretamente no fígado, 

pâncreas, intestinos, glândulas endócrinas e glândulas sexuais acessórias (KORSTEN & 

LIEBER, 1979; HIRATA & HIRATA, 1991, GOMES et al., 2002; FÁVARO & 

CAGNON, 2006; CÂNDIDO et. al., 2007). 
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Os efeitos nocivos do etanol no sistema genital masculino têm sido demonstrados 

através de vários métodos para a indução do alcoolismo. Uma das conseqüências do 

alcoolismo é o hipogonadismo que é observado no homem e nos animais de laboratório. O 

etanol pode agir diretamente nas gônadas alterando a síntese de testosterona testicular e 

também agir indiretamente provocando mudanças no eixo hipotálamo-hipófise-gônada 

(FÁVARO & CAGNON, 2006; CÂNDIDO et al., 2007). BANNISTER & LOSOWSKY 

(1987) e ADLER (1992) relatam que a síntese de testosterona é comprometida no 

alcoolismo, pois o etanol e seus metabólitos reduzem a concentração de receptores do 

hormônio luteinizante nas células de Leydig no interstício do testículo humano. 

Segundo KIM et al. (2003), o etanol inibe a função reprodutiva em humanos, 

macacos e em pequenos roedores e atua em vários locais provocando a desregulação do 

eixo hipotálamo-hipófise-gônada (HHG), a inibição da liberação do hormônio luteinizante 

(LH) e diminuição da testosterona. Os autores sugerem que o etanol atua primariamente no 

hipotálamo. Portanto, a administração prolongada de etanol resulta em inibição da 

atividade reprodutiva de ratos machos no eixo HHG. A principal implicação é a supressão 

de GnRH (hormônio liberador de gonadotropina) no hipotálamo, causando a diminuição da 

testosterona. Sabe-se que as estruturas das glândulas sexuais acessórias são dependentes de 

testosterona, secretada pelas células de Leydig dos testículos e metabolizada nas células 

em estradiol (pela aromatização) e diidrotestosterona (pela 5 α-redutase). Desse modo, o 

principal hormônio para a atividade do comportamento sexual em ratos machos é o 

estradiol, resultante da aromatização. Em relação à absorção crônica de doses moderadas 

de etanol, CACIANO et al. (1998) sugerem não ter efeitos a curto ou longo prazo na 

atividade copulatória de ratos machos. Essas doses moderadas de etanol não produzem 

tolerância nem dependência, portanto, não tem efeitos adversos consistentes na função 

sexual de ratos, mas observam-se diferenças em relação ao perfil da síndrome 

comportamental obtida em comparação com animais modelos de dependência de etanol. 

Um dos impactos sociais do álcool é a infertilidade, de grande importância para a 

sociedade, especialmente no caso de consumidores crônicos cujos problemas com bebidas 

são originados durante a adolescência. BAUMBACH (2002) relata que metade dos 

adolescentes e adultos expostos ao álcool no período pré-natal demonstram comportamento 

sexual inapropriado, conceituado por problemas no avanço sexual. As principais alterações 

morfofisiológicas observadas foram lesões nas células testiculares ou atrofia testicular, 

diminuição na concentração espermática, redução do diâmetro dos túbulos seminíferos, dos 

níveis séricos de testosterona, redução do peso das glândulas sexuais acessórias e redução 
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da altura das células epiteliais secretoras da vesícula seminal, lobo dorsal e lateral da 

próstata. Esses efeitos podem levar a infertilidade, impotência sexual (por diminuição da 

testosterona), redução de libido, feminilização (diminuição das características secundárias 

masculinas), ginecomastia e hipogonadismo (BOYDEN & PAMENTER, 1983; PURPITZ-

FILHO, 1987; RAMOS & BERTOLOTE, 1997; LARANJEIRA et al., 2000; FÁVARO & 

CAGNON, 2006; OLIVA et. al., 2006). 

Os problemas na qualidade do sêmen, na ereção e na ejaculação são alterações que 

também são freqüentemente associadas ao alcoolismo. PUROHIT (2000) verificou que a 

ação direta e indireta do etanol leva a diminuição do volume seminal e da quantidade de 

espermatozóides. Para MONOSKI et al. (2002) a ingestão de álcool socialmente não 

interfere diretamente na qualidade do sêmen. A disfunção erétil observada em indivíduos 

que ingerem o álcool de forma abusiva está relacionada à queda na concentração de 

testosterona que reduz a inervação peniana (BUFFUM, 1983). 

 

1.5 Vesícula Seminal e Glândula de Coagulação 
1.5.1 Desenvolvimento 

As glândulas sexuais acessórias têm sido órgãos de especial interesse de 

investigadores há anos. Trabalhos experimentais que avaliam as glândulas sexuais 

acessórias têm sido estimulados pelo problema do carcinoma prostático, da hiperplasia 

prostática benigna e também por alterações decorrentes do uso abusivo de drogas como o 

tabaco e o álcool. Extensa literatura tem abordado tais fatos e tem sido em parte revista 

(PRICE, 1963; VILLERS et al., 1991; FÁVARO & CAGNON, 2006). 

Todos os mamíferos machos possuem uma ou mais glândulas sexuais acessórias, 

as quais têm sido classificadas de acordo com sua posição anatômica e função em animais 

adultos. Exemplos da primeira categoria são a próstata e a glândula bulbouretral, da 

segunda, a vesícula seminal e a glândula de coagulação. (PRICE, 1963).  

A morfogênese da próstata e da vesícula seminal é regulada por sinais endócrinos, 

interações locais célula-célula e padrões genéticos específicos. O sistema genital masculino 

se desenvolve a partir dos ductos de Wolff e do seio urogenital (SUG). O ducto de Wolff 

surge a partir da mesoderme, originando os epidídimos, os ductos deferentes, as vesículas 

seminais e o ducto ejaculatório. O SUG, surgido da endoderme, origina a próstata, as 

glândulas bulbouretrais, a uretra e as glândulas periuretrais. O túbulo mesonéfrico dá 
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origem somente aos ductos eferentes (CUNHA et al., 1992; CUNHA et al., 2004; 

THOMSON & MARKER, 2006). 

O SUG é circundado por tecido conjuntivo embriogênico denominado mesênquima 

do seio urogenital (MSU). O mesênquima induz a morfogênese epitelial, regula a 

proliferação epitelial, promove diferenciação celular e induz funções epiteliais específicas 

ou atividades bioquímicas. (CUNHA et al., 1992; ALARID et al., 1994; DOHLE et al., 

2003). Antes da diferenciação sexual do SUG, o MSU expressa receptores de andrógenos 

em ambos sexos e adquire a capacidade do desenvolvimento masculino em resposta aos 

andrógenos testiculares fetais. 

A primeira mudança morfológica indicativa do desenvolvimento da próstata é a 

formação dos botões epiteliais prostáticos observados no camundongo por volta do 17º dia 

de vida pré-natal e no rato no 19º dia do desenvolvimento pré-natal. Ocorrem eventos de 

proliferação e ramificação dos ductos e o crescimento dos componentes concomitante dos 

elementos mesenquimais e epiteliais. O resultado final é o padrão de ductos constituídos 

por uma camada de células epiteliais e outra camada de músculo liso que são conectados 

uns aos outros pelo tecido conjuntivo frouxo. Em humanos, o epitélio ocorre inteiramente 

dentro da massa sólida do MSU que se diferencia em estroma fibro-muscular que preenche 

o espaço entre ductos (THOMSON & MARKER, 2006; FOSTER & CUNHA, 2008). 

Nos roedores, os botões epiteliais não são ramificados no nascimento. Entretanto, 

na vida neonatal, os ductos prostáticos alongam-se em direção ao mesênquima do seio 

urogenital, formando três lobos prostáticos distintos e simetricamente bilaterais: anterior 

(glândula de coagulação), ventral e dorsolateral (CUNHA et al., 1987). 

Concomitantemente ao processo de morfogênese de ramificação ductal ocorre a 

citodiferenciação do epitélio e do estroma nas primeiras semanas após o nascimento. As 

células epiteliais que se desenvolvem dos “botões epiteliais” são caracterizadas pela co-

expressão de citoqueratinas 5, 8, 14 e 18 e p63 (WANG et al., 2001). O alongamento 

desses “cordões epiteliais” em direção ao mesênquima é resultante da intensa atividade de 

proliferação celular (SUGIMURA et al., 1986). 

Os botões epiteliais iniciais da vesícula seminal formam tubos a partir do ducto de 

Wolff antes do nascimento. A glândula de coagulação (próstata anterior) cresce em 

associação com a vesícula seminal. Após o nascimento, os tubos iniciais desenvolvem 

ramificações laterais que crescem e se ramificam secundariamente. A morfogênese de 

ramificação da próstata e da vesícula seminal é completada na segunda semana após o 

nascimento, porém a próstata continua acumulando aos poucos novos ramos até a 
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puberdade onde se completa. (CUNHA et al., 2004; THOMSON & MARKER, 2006; 

FOSTER & CUNHA, 2008). 

 

1.5.2 Estrutura 

A próstata do rato é constituída por quatro pares de lobos situados ventralmente, 

dorsalmente e lateralmente (BOSLAND et al., 1998). Segundo esses autores a glândula de 

coagulação é uma diferenciação da próstata anterior, distinguindo-se dos outros lobos. 

Outros autores consideram a glândula de coagulação como: lobo anterior da próstata 

(CAVAZOS, 1975); lobo dorsocranial da próstata (HEBEL & STROMBERG, 1986) ou 

como uma estrutura independente da próstata localizada dorsalmente na face côncava da 

vesícula seminal (DAHL et al., 1973; CHOW & PANG, 1989). A glândula de coagulação 

está presente em diversos animais como hamster, rato, cobaia, coelho e macaco. 

 

 
Fig. 1 - Divisões morfológicas da próstata humana e de rato. (A) Esquema da próstata de 

humano adulto - Anatomia da próstata humana é baseada em modelos de zonas conforme a 

arquitetura dos ductos (McNeal, 1983). (B) Rato Adulto – Anatomia da próstata de rato é 

baseada em lobos denominados anterior, dorsolateral e ventral, conforme sua localização 

anatômica. (C) Rato adulto – morfologia da vesícula seminal (THOMSON & MARKER, 

2006). 

 

A próstata de ratos, incluindo a glândula de coagulação, e a próstata de humanos 

possui células epiteliais colunares que secretam fluídos e proteínas. Nos humanos, o 

epitélio prostático exibe uma camada contínua de células basais entre as células secretoras 

A B C 
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e a membrana basal. Nos ratos as células basais constituem uma camada descontínua e 

apresentam-se em menor número (ROY-BURMAN et al., 2004). 

Na próstata de ratos e camundongos, as células musculares lisas formam cordões 

imediatamente ao redor dos ductos epiteliais. Em humanos, o músculo liso é amplamente 

distribuído em todo o estroma. A próstata humana tem estroma fibromuscular robusto e a 

do rato um componente estromal modesto. A associação dos feixes de fibras musculares 

com os ductos epiteliais é responsável pela secreção. Ao contrário da próstata, o epitélio da 

vesícula seminal é separado do músculo liso pelo tecido conjuntivo frouxo, denominado 

lâmina própria. Portanto, a próstata de ambas espécies são compostas de glândulas e 

ductos, mas existe significativa diferença no estroma. (HAYWARD et al., 1996; ROY-

BURMAN et al., 2004).  

 

 
Fig. 2 – Comparação das glândulas sexuais acessórias do homem e do rato. (MAN) Vista 

dorsal – homem adulto, bexiga urinária (B.L.), ductos deferentes (V.D.), vesícula seminal 

(S.V.), próstata (P), glândula bulbouretral (B.u.). (RAT) Vista ventral – rato adulto, bexiga 

urinária (B.L.), ductos deferentes (V.D.), vesícula seminal (SV), glândula de coagulação 

(Coag. gl.), glândula ampulária (Amp.gl.), próstata ventral (P.ventr.), próstata lateral 

(P.lat.), próstata dorsal (P.dors.) (STOCKHOLM, 1965). 

 

A glândula de coagulação do rato apresenta-se como um tubo enovelado, revestido 

por uma camada de tecido conjuntivo frouxo. Possui camada mucosa pregueada revestida 

por epitélio secretor colunar simples que se apóia em lâmina própria. Fibras musculares 

lisas se distribuem em direção circular e longitudinal á luz do órgão (CAGNON et al., 

1996).  
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A vesícula seminal é uma glândula que varia consideravelmente entre as espécies e 

em alguns mamíferos está ausente, como em: monotremados, marsupiais, carnívoros, 

cetáceos e em alguns tipos de insetívoros, lagomorfos e primatas. No humano, a vesícula 

seminal humana é composta por túbulos alveolares contendo secreção viscosa. Seu 

desenvolvimento se dá a partir do bulbo dorsolateral do ducto mesonéfrico e pode ser 

identificado no quarto mês de vida intra-uterina (GONZALES, 1989).  

As vesículas seminais do rato são formações irregulares, volumosas e lobadas, 

achatadas dorsoventralmente com pólo proximal direcionado caudalmente. O epitélio 

secretor da vesícula seminal é pseudo-estratificado e apresenta duas populações de células: 

basais e principais. As células basais estão dispostas inferiormente às células principais, 

apresentam núcleos poligonais e centrais com superfícies separadas da luz pelo ápice das 

células principais. As células principais são colunares com núcleos basais, sendo maiores e 

mais numerosas que as células basais. A mucosa, camada interna, forma conjunto de 

dobras, com epitélio secretor apoiado sobre lâmina própria, composta de feixes de fibras 

colágenas entrelaçadas. A camada média, muscular, é constituída por feixes de fibras 

musculares lisas, de espessura variável dispostas em dois extratos: circular interno e 

longitudinal externo. A camada externa, serosa, é delgada e composta de tecido conjuntivo 

frouxo. Cada glândula apresenta único ducto que desemboca na uretra (GUDE et al., 1982; 

HEBEL & STROMBERG, 1986; MARTINEZ et al., 1992; MARTINEZ et al., 1995). O 

lado ventromedial da vesícula seminal apresenta-se côncavo e aderido à glândula de 

coagulação. 

A próstata e a vesícula seminal são as maiores glândulas sexuais acessórias que 

produzem os componentes do plasma seminal em mamíferos. Os volumes relativos e 

componentes do plasma seminal variam drasticamente entre espécies (THOMSON & 

MARKER, 2006). O volume do ejaculado normal humano varia entre 2 e 6 mL, sendo 

composto por espermatozóides e plasma seminal. O plasma seminal contém estrógeno e 

testosterona, prostaglandinas e glicoproteínas, incluindo citocinas e fatores de crescimento. 

Essas moléculas unem-se a receptores nas células alvo no trato reprodutivo feminino, 

ativando mudanças na expressão gênica levando a modificações na composição celular, 

estrutura e função de tecidos locais e distantes do trato (ROBERTSON, 2005). SUZUKI et 

al. (2007) afirmaram que o ejaculado é composto pela secreção da vesícula seminal (fluído 

seminal), da próstata contendo PSA (prostate-specific antigen) e do epidídimo contendo 

espermatozóides.  
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O fluído seminal humano é composto por duas proteínas semenogelina (Sg) I e II e 

fibronectina. Depois da ejaculação, o coágulo do fluído seminal mistura-se ao fluído 

prostático, promovendo a liquefação do sêmen através da fragmentação da Sg pelo PSA e 

formação do complexo entre PSA e PCI (protein C inhibitor).  Portanto o PCI pode 

controlar a degradação do Sg pelo PSA no plasma seminal, sendo que a motilidade dos 

espermatozóides aumenta progressivamente com o processo de fragmentação resultando na 

liquefação do sêmen. O PCI parece desempenhar papel na regulação da fertilização pela 

inibição PSA e acrosin e, pela inibição de proteases no ovário. As proteínas Sg I e II 

representam 20 a 40% das proteínas do plasma seminal e modulam a motilidade 

espermática e aquisição na habilidade de fertilização (LAMIRANDE, 2007; METAFORA 

et al., 2007). 

O plasma seminal pode não conter fatores essenciais para a fertilização, mas as 

secreções podem proporcionar condições favoráveis a motilidade espermática, a 

sobrevivência e transporte dos espermatozóides no sistema genital masculino e feminino. 

Durante muitos anos, o plasma seminal foi considerado apenas meio de transporte e 

sustentação às células espermáticas. Atualmente, estudos experimentais adicionando o 

plasma seminal de machos de alta fertilidade às células espermáticas de machos de baixa 

fertilidade têm provado a importância desse fluído na fertilidade in vivo (SOUZA, 2007).  

A vesícula seminal parece ser importante na regulação da fertilidade, pois sua 

secreção estimula diretamente a motilidade dos espermatozóides, porém não é considerada 

totalmente indispensável. A queda na coagulação é relacionada à baixa atividade da 

vesícula seminal. Quando a coagulação é pobre, a motilidade espermática diminui depois 

da ejaculação, enquanto amostras com boa coagulação mantêm a motilidade espermática 

até 8h após ejaculação. O fenômeno da coagulação do plasma seminal é observado em 

todas as espécies com maior ou menor tempo para que a liquefação ocorra. No homem, o 

plasma seminal é totalmente liquefeito em 15 a 30 minutos depois da ejaculação 

(GONZALES, 1989). 

A concentração e a composição das proteínas varia consideravelmente entre as 

espécies. Há relação entre o local de deposição do esperma e a natureza da composição. 

Em humanos, macacos, touro, os espermatozóides são depositados na vagina e as proteínas 

apresentam fatores comuns de concentração e composição. Em ratos, coelhos, porcos, os 

espermatozóides são depositados diretamente no útero e apresentam fatores diferentes da 

concentração e composição das proteínas. Esse fato indica a relação entre o 
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espermatozóide e o plasma seminal na migração do espermatozóide no sistema genital 

feminino (CLAVERT et al., 1990). 

A glândula de coagulação do rato, considerada análoga à zona central da próstata 

de humanos, produz secreção rica em frutose, vesiculases, proteína dorsal I e II e 

transglutaminases. A transglutaminase (TG) 4 induz a formação do plugue copulatório 

vaginal após a copula, pela ligação de proteínas da vesícula seminal I e V que são 

secretadas pelo epitélio da glândula. A proteína da vesícula seminal (SV) IV é substrato 

para o TG4. Inicialmente o TG4 cataliza a ligação entre SV – I e SV – III e, depois das 

proteínas menores SV – IV e SV – V, incorporando-se ao coágulo. As maiores proteínas 

que formam o coágulo no sêmen humano são Sg I e II que correspondem no rato às 

proteínas da vesícula seminal, que são substratos para o TG4 (METAFORA et al., 2007). 

Nos ratos, o plugue copulatório formado pela secreção da vesícula seminal e da glândula 

de coagulação tem papel fundamental no transporte de esperma transcervical e na 

potencialização da fertilidade, pois impede a saída dos espermatozóides da genitália 

feminina após o coito (CARBALLADA & ESPONDA, 1992; CARVALHO et al., 2003).  

 

1.6 Estresse 
O estresse é o principal agente de várias psicopatologias. Embora, a resposta 

orgânica aos efeitos do estresse desencadeie diferentes suscetibilidades, seu mecanismo de 

ação através do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HHA) é bem estudado. Após uma 

situação estressante, ocorre a liberação de glicocorticóides e catecolaminas através da 

ativação do eixo HHA que prejudica a homeostase do organismo e, em especial, da função 

reprodutiva pelo fato de utilizar o mesmo eixo (NEWPORT et al., 2002). 

Pesquisas sobre alcoolismo enfatizam que 60% da suscetibilidade da dependência 

ao álcool é devido à variação genética e o restante a fatores ambientais (GODIS, 2000; 

WHITFIELD et al., 2004; WHITFIELD, 2005). Os fatores ambientais foram estudados em 

relação à prevalência do alcoolismo ou problemas relacionados ao consumo de álcool nos 

três principais estágios da vida: adulto (WHITFIELD et al., 2004; WHITFIELD, 2005), 

adolescente (RHEE et al., 2003; JACOB et al., 2003) e criança (LIEBERMAN, 2000; 

JACOB et al., 2003). Porém, pouco se sabe sobre a importância da relação materno-infantil 

frente ao consumo de álcool no período de desenvolvimento pós-natal e sua influência na 

vida adulta. 
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Existem fortes evidências de que eventos estressantes, durante o desenvolvimento 

precoce, contribuem significativamente para tornar o adulto vulnerável a psicopatologias. 

Os cuidados paternos contribuem para produzir respostas adaptativas a fatores estressantes, 

protegendo a criança das doenças. Porém, a privação da presença dos pais, especialmente 

materna, pode romper com essa proteção, bem como ser, por si só, fator estressante durante 

o início da vida e provocar conseqüências na vida adulta (DE BELLIS et al., 1999; 

NEWPORT et al., 2002). 

Estudos experimentais que enfoquem os eventos ocorridos no ambiente pós-natal 

são de fundamental importância para o entendimento dos efeitos no organismo e no 

neurocomportamento. Constituem exemplos de abordagem interdisciplinar, considerando 

as interfaces entre as ciências biológicas, psicossociais e médicas (PRYCE & FELDON, 

2003). 

Experiências traumáticas na infância precoce estão associadas ao aumento do risco 

do abuso de álcool e substâncias químicas na adolescência e no adulto. Crianças e 

adolescentes maltratados manifestam distúrbios do sistema biológico em resposta ao 

estresse, incluindo prejuízo no desenvolvimento cerebral (DE BELLIS, 2002; ROMAN et 

al., 2004). Desse modo, traumas e negligências na infância exercem influências no 

comportamento emocional e riscos para o desenvolvimento de depressão, ansiedade e 

abuso de substâncias durante o crescimento (DUBE et al., 2001; JOHNSON et al., 2002). 

Modelos animais, embora com limitações, são ferramentas importantes para a 

pesquisa psiquiátrica por oferecer certas vantagens em relação às pesquisas com seres 

humanos, além da questão ética. Experimentos com roedores têm-se mostrado modelo 

biológico adequado para testes de perfis de comportamento fisiológico e neuroendócrino, 

devido a fácil aquisição e manipulação, período gestacional breve que facilita o 

acompanhamento do desenvolvimento, permitem manipulações específicas e controladas 

do ambiente e medidas invasivas das atividades biológicas (NEWPORT et al., 2002). 

Estudos experimentais indicam que perturbações produzem impactos prejudiciais e 

persistentes no comportamento da prole durante período de cuidados maternos com a 

ninhada, além de promover evento estressante para a mãe e os filhotes. Fatores 

estressantes, incluindo separação materna, produzem no animal comportamento 

característico de ansiedade e de desordem afetiva. O estresse provocado induz a hiper-

responsividade do eixo HHA, causando hipersecreção do hormônio liberador de 

corticotrofinas (CRH). Segundo NEWPORT et al. (2002), esses resultados são 

notavelmente similares aos observados nas doenças relacionadas ao estresse em seres 
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humanos. Crianças que sofreram estresse durante a infância devido a alterações no 

comportamento dos pais demonstram alterações permanentes no comportamento 

(TEICHER, 2000). 

 As características de personalidade, a educação e a situação social estão 

relacionadas às alterações dos fatores estressantes, podendo ser agravadas pelo abuso do 

fumo, álcool e drogas. Pesquisas em animais e seres humanos sugerem que situações de 

estresse aumentam o consumo de etanol (SODERPALM & WIT, 2002). No entanto, 

quanto mais se utiliza álcool para aliviar situações de estresse, menos efeito ele produz, 

necessitando de maiores doses para se obter o efeito de relaxamento desejado, entrando 

num ciclo vicioso de causa e efeito (PUPITZ-FILHO, 1987; SAN JOSÉ et al., 2000; 

OBERLEY, 2002). 

A relação mãe-filhote é intensa, a mãe é a fonte de alimento, fornece estímulos 

térmicos, somatossensoriais, olfatórios, visuais e auditivos que auxiliam no 

desenvolvimento pós-natal da prole. No entanto, fatores ambientais que possam provocar 

modificações nessa relação, tanto em animais quanto em humanos, influenciarão o 

neurocomportamento e a biologia da prole por toda a vida (DE BELLIS et al., 1999; 

TEICHER, 2000; PRYCE & FELDON, 2003). 

LEVINE, há mais de 50 anos, desenvolve modelos de estimulação neonatal para 

estudo dos efeitos do estresse. Os primeiros estudos comparavam filhotes manipulados 

com filhotes sem manipulação humana. Posteriormente, críticas foram feitas sobre a 

artificialidade do grupo de animais de laboratório sem qualquer manipulação humana e do 

grupo estimulado manualmente, cuja manipulação tátil não representaria fator estressante, 

mas estimulador dos cuidados maternos, melhorando a resposta do filhote ao estresse 

(PRYCE et al., 2001; NEWPORT et al., 2002; PRYCE & FELDON, 2003).  

O modelo de experimentação, inicialmente utilizado sobre efeito do estresse 

neonatal na vida adulta foi denominado de manipulação neonatal (EH – early handling). 

Nesse modelo, os filhotes de roedores são removidos diariamente de suas caixas e 

rapidamente manuseados (estímulo tátil) pelo pesquisador. No entanto, a expectativa desse 

modelo em aumentar a ansiedade e as respostas biológicas ao estresse por estimulações 

futuras não se concretizou. Observou-se que a estimulação neonatal produz diminuição dos 

comportamentos de ansiedade e das respostas biológicas ao estresse. Filhotes manipulados 

são resistentes ao estresse e à diminuição temporal da capacidade cognitiva, exibem alto 

nível de comportamento exploratório em ambientes novos e demonstram baixa resposta 

neuronal em relação ao estresse na vida adulta (PRYCE et al., 2001; NEWPORT et al., 
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2002; PRYCE & FELDON, 2003). A manipulação neonatal diminui a atividade do eixo 

hipotálamo-hipófise-adrenal. Estudos demonstraram respostas diminuídas do hormônio 

adrenocorticotrófico e da corticosterona após subseqüentes fatores estressantes. 

Manipulação neonatal também produz redução dos níveis circulantes basais do hormônio 

adrenocorticotrófico (ACTH) e de corticosterona. Para NEWPORT et al. (2002), a 

manipulação neonatal constitui evento de variação ambiental que pode afetar a ontogênese 

dos sistemas biológicos. No entanto, não pode ser diretamente aplicada para o estudo do 

impacto do estresse referente aos cuidados maternos, visto que, a manipulação melhora a 

adaptabilidade do rato a subseqüentes estresses. Sugere-se que o filhote não considera a 

manipulação tátil estímulo nocivo, nem desconfortável. Outra observação é o aumento dos 

cuidados maternos à prole, causando benefícios à adaptabilidade do filhote. 

Outro modelo utilizado denomina-se privação materna (maternal deprivation - MD 

ou early deprivation - ED). Nesse modelo, os filhotes são separados da mãe em intervalos 

superiores a uma hora, durante o desenvolvimento pós-natal, antes do desmame. Assim, os 

filhotes não só ficam privados dos cuidados maternos durante o período, que pode ser de 

até 24 horas, mas também sofrem pela alteração do comportamento materno aberrante, que 

persiste após a reunião mãe-filhotes. A privação materna induz alteração na atividade do 

eixo HHA, aumentando as concentrações séricas de ACTH e de corticosterona. São 

observadas diferentes alterações neurobiológicas conforme diferentes modelos de 

separação materna, contudo, quando a privação ocorre durante o desenvolvimento do 

sistema nervoso central, verificou-se que os efeitos são persistentes (PRYCE et al., 2001; 

NEWPORT et al., 2002; PRYCE & FELDON, 2003; SCHMIDT et al., 2004). 

Atualmente, busca-se melhorar o conhecimento das complexas inter-relações dos 

processos orgânicos relacionados ao estresse, do controle dos sistemas nervoso e endócrino 

e das funções reprodutivas e suas possíveis relações com outras psicopatologias. No 

entanto, sabe-se que o estresse pode suprimir a atividade do eixo reprodutivo, que os 

hormônios reprodutivos podem modular a atividade nervosa controladora das respostas 

orgânicas ao estresse e que indivíduos com depressão podem ter, tanto as funções 

reprodutivas quanto à resposta ao estresse, alterados (CAMERON 2004). 

Exposição crônica a fatores estressantes aumenta a atividade do eixo HHA e, 

concomitantemente, reduz a atividade do eixo hipotálamo-hipófise-gônada (HHG) 

(YOUNG & KORSZUN, 2002; RETANA-MARQUEZ et al. 2003). Não há dúvidas, 

portanto, que estresses sociais e ambientais produzem efeitos prejudiciais na função 

reprodutiva (WINGFIELD & SAPOLSKY, 2003). No entanto, diferentes fatores 
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estressantes produzem diferentes efeitos reprodutivos, havendo diferença nas respostas a 

curto e longo prazo. Estresse de curta duração, muitas vezes, não acarreta alterações 

reprodutivas e há fatores considerados estressantes que são estimulantes. Também, 

observa-se especificidade dos efeitos do estresse na reprodução, considerando diferentes 

espécies e diferenças sexuais no funcionamento do eixo hipotálamo-hipófise-gônada 

(TILBROOK et al., 2000; MOTZER & HERTIG, 2004). 

O eixo HHA está normalmente quiescente durante o período hiporresponsivo ao 

estresse (SHRP), do 4o ao 14o dia pós-natal nos ratos. Nesse período, o rato neonato 

demonstra, aparentemente, pouca ou nenhuma resposta adrenocortical a estímulos 

estressores, que no adulto resultaria em aumento significativo das concentrações 

plasmáticas de ACTH e corticosterona (SMITH et al., 1997; YOSHIMURA et al., 2003; 

SCHMIDT et al., 2003). No entanto, a privação materna pode desinibir o eixo HHA, 

possibilitando ao rato neonato responder a fatores estressantes brandos. Essa experiência 

ambiental precoce (privação materna) pode conduzir a alterações permanentes da resposta 

ao estresse e ser fator significativo de risco de psicopatologias na vida adulta (SMITH et 

al., 1997; LEVINE, 2001; LEHMANN et al., 2002; SCHMIDT et al., 2004). 

MAZARO (2003) demonstrou a importância do ambiente neonatal para o 

desenvolvimento posterior do aparelho reprodutor. Utilizando estimulação neonatal em 

ratos machos, observou efeitos prejudiciais prolongados em parâmetros reprodutivos na 

puberdade, como diminuição na quantidade de gametas no testículo e epidídimo. Também 

observou diminuição na concentração plasmática de LH, porém não nas concentrações de 

FSH e de testosterona.  

ROMAN et al. (2004) verificou que o fator estressante da separação materna em 

ratos não alterou o consumo voluntário de etanol em fêmeas. Contudo, dados na literatura 

especializada são controversos a respeito de alterações do consumo voluntário de etanol e 

efeitos biológicos em ratos machos, submetidos à separação materna durante o 

desenvolvimento pós-natal. Sugere-se haver diferenças sexuais nas conseqüências 

comportamentais e biológicas da separação materna quando considerado o consumo 

voluntário de etanol. 

 

1.7 Justificativa 
Várias alterações morfofisiológicas relacionadas à ingestão abusiva de etanol têm 

sido descritas no sistema genital masculino. Relatam-se problemas na queda da produção 
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de testosterona, o que acarreta a atrofia testicular, a redução do peso e atrofia epitelial das 

glândulas sexuais acessórias. Ultra-estruturalmente observam-se dilatação do retículo 

endoplasmático rugoso, alterações no complexo de Golgi, ruptura de crista mitocondrial, 

alterações na morfologia nuclear e acúmulo de gotículas lipídicas no citoplasma das células 

epiteliais (CÂNDIDO et al., 2007; MARTINEZ et al., 2007). 

A etiologia e as disfunções demonstradas nas glândulas sexuais acessórias 

decorrentes do uso abusivo de etanol ainda não estão claras. Duas hipóteses têm sido 

estudadas: o etanol agindo diretamente no testículo e ovário provocando a atrofia gonadal, 

ou, o etanol agindo no eixo hipotálamo-hipófise-gônada, interferindo na secreção de 

gonadotrofinas que levando a alterações no sistema genital masculino (MARTINEZ et al., 

2007). 

As linhagens de ratos bebedores voluntários de etanol, UChA e UChB, mantidas 

pelo grupo de pesquisa Biologia da Reprodução do IBB/UNESP representam um modelo 

experimental adequado na investigação de alterações morfofisiológicas em órgãos genitais.  

Os trabalhos científicos desenvolvidos pelo Grupo com as linhagens de UChA e 

UChB (MARTINEZ et al., 2000, 2002; RISSATO et al., 2003), mostraram que as 

alterações morfofisiológicas observadas no sistema genital masculino são similares àquelas 

descritas nos modelos experimentais de separação materna e de manipulação neonatal. 

Dessa forma, despertou-se interesse em estudar a associação entre o estresse, representado 

pelo modelo da separação materna, e o etanol sobre os órgãos genitais masculinos de ratos 

bebedores voluntários de etanol. Reforçando esta hipótese pesa o fato de que muitos dos 

fatores observados no alcoólico podem ser frutos do estresse vivido precocemente podendo 

estar potencializados ou não no indivíduo adulto. 

 

1.8 Objetivos gerais: 

• Investigar e avaliar se há interação entre a separação materna e o alcoolismo 

sobre a vesícula seminal e a glândula de coagulação em ratos UCh. 

1.9 Objetivos específicos: 

• Analisar a estrutura e a morfometria do epitélio secretor da vesícula seminal 

e glândula de coagulação do rato adulto; 

• Avaliar o índice da proliferação celular da vesícula seminal e glândula de 

coagulação do rato adulto; 
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• Avaliar o fenótipo do epitélio secretor através da imunomarcação da 

proteína p63 da vesícula seminal e glândula de coagulação do rato adulto; 

• Avaliar a população de células que expressa o receptor de andrógeno 

através do método imuno-histoquímico na vesícula seminal e glândula de 

coagulação do rato adulto; 

• Avaliar as concentrações plasmáticas de testosterona e corticosterona do 

rato adulto; 
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Este trabalho deu origem ao artigo intitulado: Há interação do etanol e 

separação materna sobre o epitélio secretor da vesícula seminal e 

glândula de coagulação de ratos UCh?  Após versão em inglês, será 

submetido para a publicação no periódico Biology of Reproduction. 
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RESUMO 

Experiências adversas na infância estão associadas ao abuso de drogas como o 

álcool na adolescência e na vida adulta. Crianças e adolescentes maltratados manifestam 

distúrbios do sistema biológico de resposta ao estresse. A exposição crônica a fatores 

estressantes aumenta a atividade do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HHA) e, reduz a 

atividade do eixo hipotálamo-hipófise-gônada (HHG). Pouco é conhecido sobre a 

complexa relação entre o estresse, o alcoolismo e as alterações das glândulas sexuais 

acessórias, fundamentais no processo reprodutivo. Considerando as linhagens de ratos UCh 

(bebedores voluntários de etanol), o conhecimento das alterações dos eixos HHG e HHA 

pelo alcoolismo e estresse, despertou-se interesse na investigação das interações entre o 

consumo de etanol e o estresse neonatal sobre a vesícula seminal e glândula de coagulação. 

Dessa forma, o presente trabalho propõe investigar e avaliar se há interação entre a 

separação materna e a ingestão de etanol sobre o epitélio da vesícula seminal e glândula de 

coagulação de ratos UCh. Metodologia: análise morfométrica das alturas dos epitélios, do 

índice de proliferação celular, da expressão da proteína p63 e do receptor de andrógeno e 

avaliação hormonal das concentrações plasmáticas de testosterona e corticosterona. A 

separação materna e a ingestão de etanol alteram o epitélio da vesícula seminal e glândula 

de coagulação e as concentrações plasmáticas de testosterona e corticosterona. Portanto há 

interação entre a separação materna e a ingestão de etanol sobre o epitélio da vesícula 

seminal e glândula de coagulação, possivelmente atuando sobre os eixos HHG e HHA, 

podendo levar a potencialização das alterações sobre a reprodução. 

 

Palavras-chaves: etanol, separação materna, vesícula seminal, glândula de coagulação, 

ratos UCh. 
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INTRODUÇÃO 

Os cuidados maternos fornecem sinais e estímulos (térmicos, somatossensórios, 

nutricionais, olfatórios, visuais e auditivos) para o adequado desenvolvimento e 

crescimento durante a infância e contribuem para produzir respostas adaptativas a fatores 

estressantes. Porém, a privação da presença dos pais, especialmente a materna, pode 

romper com essa proteção e ser fator estressante durante o início da vida [1]. Estudos 

clínicos e experimentais mostram que experiências adversas na infância, como abusos, 

negligências emocionais e morte dos pais, podem expressar seus efeitos e alterações no 

desenvolvimento e maturação das funções dos órgãos na idade adulta [2]. 

A separação materna (SM) consiste de interrupções diárias dos cuidados maternos 

por período prolongado (>1h). Ratos submetidos a SM têm manifestado na vida adulta 

aumento do comportamento de ansiedade e hiper-reatividade permanente do eixo 

hipotálamo-hipófise-adrenal (HHA) em resposta a estímulos estressores [3, 1]. O etanol, 

como estímulo estressor, é agente tóxico e perturbador da integridade das funções 

fisiológicas, bioquímicas e no desenvolvimento de estruturas orgânicas envolvidas na 

reprodução [4, 5, 6] e interfere na integridade dos eixos hipotálamo-hipófise-gônada 

(HHG) e HHA [7]. Alterações nos diferentes níveis do eixo HHG podem manifestar-se no 

alcoólico crônico como: atrofia testicular, das glândulas sexuais acessórias, danos celulares 

ao epitélio dos órgãos genitais internos e esterilidade [8]. 

As alterações do sistema genital frente ao etanol e a SM são semelhantes [9, 10, 11, 

12]. Existem mecanismos de respostas semelhantes a drogas (etanol) e ao estresse (SM), 

possibilitando alterações dos órgãos do sistema genital interno similares, 

independentemente da ação de uma droga ou de um modelo de agente estressor? Essa é a 

pergunta fundamental que poderá trazer evidências de respostas semelhantes dos sistemas 

biológicos a diferentes formas de perturbação do meio ambiente ou de nossa homeostase. 

Dessa forma, o objetivo do trabalho foi avaliar se há interação do etanol com a separação 

materna sobre o epitélio da vesícula seminal e glândula de coagulação de ratos UCh 

adultos. 

 

MATERIAIS E MÉTODOS 

Animais 

Os ratos das linhagens UChA (bebedores voluntários de baixa quantidade de 

etanol) e UChB (bebedores voluntários de alta quantidade de etanol) foram provenientes 
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do Biotério do Departamento de Anatomia do Instituto de Biociências, Campus de 

Botucatu (IBB/UNESP) e os ratos Wistar foram adquiridos do Centro Multidisciplinar para 

Investigação Biológica (CEMIB) da UNICAMP, São Paulo, Brasil. Doze casais de cada 

linhagem (UChA, UChB e Wistar) foram formados e, em cada linhagem, dois grupos 

experimentais (Controle - CO e Separação Materna - SM). No dia do nascimento, dia zero, 

cada ninhada foi padronizada com oito filhotes, selecionando o maior número de machos 

possíveis. Cada grupo utilizou quatorze animais durante 120 dias de experimentação. Os 

animais foram mantidos em caixas de polietileno medindo 40X30X15cm com fundos 

sólidos, forrados com substrato de maravalha, sob condições controladas de luminosidade 

(12h de claro e 12h de escuro), temperatura (20 à 25°C) com água filtrada e ração 

(Nuvital®) ad libitum. O protocolo experimental, aprovado pelo Comitê de Ética em 

Experimentação Animal do IBB/UNESP, seguiu os princípios éticos em pesquisa animal 

adotado pelo Colégio Brasileiro de Experimentação Animal (COBEA). 

 

Indução de hiperatividade ao estresse por Separação Materna (SM) 

Os filhotes das ninhadas dos grupos SM foram separados da mãe diariamente, 

durante o Período Hiporresponsivo ao Estresse (stress-hyporesponsive period - SHRP), do 

4º ao 14º dia de idade, sempre no mesmo horário. Os filhotes foram individualizados em 

caixas com oito subdivisões, uma para cada filhote, durante 4h. Os filhotes foram 

acomodados em sala anexa com temperatura de 30ºC e umidade superior a 50%. 

Posteriormente, foram devolvidos aos cuidados da mãe, retirando-se a mãe de sua caixa 

antes de retornar a prole. Os filhotes dos grupos controles não foram separados da mãe, 

recebendo os cuidados de manejo para criação de animais de laboratório. Os animais foram 

manejados por único pesquisador do início ao fim da experimentação. As mãos do 

investigador foram lavadas em água corrente, secas e esfregadas na maravalha do forro das 

caixas da ninhada, eliminando os odores que pudessem levar a rejeição da mãe à prole. A 

sala de experimentação foi mantida isolada de ruídos externos. Os filhotes machos foram 

alojados em caixas com o mínimo de dois e o máximo de quatro animais, após o desmame 

aos 21 dias, evitando o estresse pelo isolamento social. Foram individualizados e 

receberam manejo regular para a espécie aos 50 dias de idade. 

 

Seleção dos animais bebedores de etanol 

Os ratos UChA e UChB receberam água ad libitum e solução de etanol a 10% aos 

65 dias de idade durante o período de 15 dias, alternando as posições das garrafas (água e 
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etanol) na caixa durante as mensurações. Os animais da linhagem UChB, com maior 

consumo de etanol foram selecionados (n=14), e os UChA, selecionados os de menor 

consumo de etanol (n=14). A administração de etanol a 10% aos ratos UCh, juntamente 

com provimento de água, ambos ad libitum, permaneceu até o final do experimento (120 

dias). O consumo de etanol foi mensurado em intervalos de quatro dias. A seleção e 

padronização das linhagens UChA e UChB foram realizadas com quatorze animais de cada 

grupo [13]. O mesmo número de animais foi selecionado na linhagem Wistar ao acaso. 

 

Coleta de materiais biológicos 

A coleta dos materiais biológicos foi realizada aos 120 dias de idade de acordo com 

dois procedimentos distintos: a) sete animais foram submetidos à eutanásia por decapitação 

para avaliação das concentrações hormonais plasmáticas do sangue; b) sete animais foram 

submetidos à perfusão transventricular com solução fixadora de Bouin após anestesia. As 

vesículas seminais e as glândulas de coagulação foram dissecadas, coletadas, fixadas em 

Bouin por 24h, lavadas em álcool 70%, desidratadas, diafanizadas, incluídas em 

paraplástico e cortadas com quatro micrômetros de espessura. Os cortes transversais foram 

corados com Hematoxilina-Eosina (HE) e Tricrômio de Masson (TMa). As lâminas foram 

analisadas e fotografadas em fotomicroscópio AXIOPHOT-II com câmera digital, modelo 

AxioCam HR, Zeiss®, do Departamento de Anatomia do IBB/UNESP. 

 

Avaliação morfométrica 

Análise da altura do epitélio secretor 

As lâminas histológicas coradas com HE foram utilizadas na mensuração das 

alturas dos epitélios secretores da vesícula seminal e da glândula de coagulação. Foram 

utilizadas três lâminas por animal, totalizando 10 secções transversais ao acaso das três 

lâminas, sendo obtidas duas medidas da altura por secção. As variáveis descritas foram 

analisadas através do programa de análise de imagens Axiovision, Zeiss®, do 

Departamento de Anatomia do IBB/UNESP. 

 

Avaliação imuno-histoquímica 

As análises imuno-histoquímicas foram restritas ao epitélio da vesícula seminal e 

glândula de coagulação. Do material fixado com solução de Bouin e incluído em 

paraplástico, foram obtidas coleções de lâminas com cortes de 4µm de espessura. Os cortes 

histológicos foram colocados em lâminas silanizadas, desparafinizados em xilol e álcool e 
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lavados em solução de tampão fosfato de sódio (PBS), 0,1M e pH 7,4. Para a recuperação 

da atividade antigênica, as lâminas foram colocadas em solução de tampão citrato de sódio 

a 0,01M, pH 6,0 e levadas ao forno de microondas a 700-800W, durante 15 minutos, 

divididos em três ciclos (15’, 10’ e 5’). A cada ciclo completou-se a cuba de lâminas com a 

solução tampão e depois se lavou com tampão PBS. Para o bloqueio da peroxidase 

endógena, as lâminas foram colocadas em solução de peróxido de hidrogênio (30 volumes) 

a 3% em álcool metílico (metanol) durante 15 minutos no escuro e lavadas com tampão 

PBS. Na etapa seguinte, as secções foram submetidas à solução de leite desnatado em pó a 

2% em tampão PBS durante 60 minutos para o bloqueio de reações inespecíficas. A seguir, 

as lâminas foram submetidas à reação com os anticorpos contra a proteína p63 e o antígeno 

nuclear de proliferação celular (PCNA) (Tabela 1) e incubadas em câmera úmida durante a 

noite a 4°C em geladeira. Após a incubação, as lâminas foram lavadas em tampão PBS e 

durante 1h, à temperatura ambiente, as secções foram incubadas com anticorpo secundário. 

Após, as lâminas foram lavadas com PBS e submetidas à solução de estrepto-avidina-

biotina-peroxidase (StreptABComplex DAKO CYT) por 45 minutos. Em seguida, as 

lâminas foram lavadas em PBS e submetidas à diaminobenzidina (DAB) (di-amino-

benzidine-Sigma) por 5 minutos. Após, as lâminas foram lavadas em água corrente e 

contrastadas com Hematoxilina. 

Para investigação do receptor de andrógeno (AR), as seções foram processadas 

usando o método de estrepto-avidina-biotina-peroxidase. Após desparafinização, as 

secções foram hidratadas em série alcoólicas e para exposição e recuperação do antígeno 

foram incubadas em tampão citrato 0,01M, pH 6,0 e Tris-EDTA, pH 9,0 em panela de 

pressão por 2 minutos. A inibição da peroxidase endógena foi obtida através de solução de 

peróxido de hidrogênio a 3% em tampão salino Tris (TBS) por 20 minutos. Após lavagem 

em TBS, o bloqueio de reações inespecíficas foi realizado com soro de burro normal a 3%, 

diluído em tampão TBS e Triton X-100 0,05% por uma hora. Posteriormente, a incubação 

com anticorpo primário (Tab. 1), diluído em solução bloqueio (diluída 1:10 em TBS), foi 

realizada a 4ºC durante a noite. Após lavagem em TBS, o anticorpo secundário biotinizado 

de camundongo anti-coelho (Dako, Glostrup, Dinamarca) na diluição 1:500 em solução 

bloqueio 1:9, foi incubado por 1h. Após lavar em TBS, as secções foram incubadas com a 

solução de estrepto-avidina-biotina-peroxidase (StreptABComplex/HRP da Dako) por 45 

minutos e reveladas com diaminobenzidina (DAB), usando método de intensificação com 

glicose oxidase-diaminobenzidina-níquel. 
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Durante a realização da técnica foram obtidos controles negativos para avaliar a 

especificidade da imunoreação. Os controles negativos não receberam anticorpo primário 

evitando marcações inespecíficas. As lâminas foram analisadas e fotografadas em 

fotomicroscópio AXIOPHOT-II com câmera digital, modelo AxioCam HR, Zeiss®, do 

Departamento de Anatomia do IBB/UNESP. 

 

Análise da população de células epiteliais submetidas às reações imuno-histoquímicas 

Para quantificação das células positivas, foram analisados campos aleatórios de 

cortes transversais da vesícula seminal e da glândula de coagulação, contando-se o número 

de células positivas para cada antígeno pesquisado em 1000 células epiteliais por animal. 

 

Dosagens hormonais 

Amostras de sangue de sete animais de cada grupo foram coletadas após 

decapitação. As concentrações de testosterona e corticosterona no plasma sangüíneo foram 

determinadas por rádio-imuno-ensaio de duplo anticorpo, utilizando conjunto de reagentes 

obtidos do National Hormone and Peptide Program (Harbor-UCLA, USA). Os ensaios 

foram realizados no Laboratório do Dr. Celso Rodrigues Franci, Faculdade de Medicina de 

Ribeirão Preto, USP.  

 

Análise estatística 

O estudo estatístico das variáveis foi realizado através da técnica de ANOVA para 

o modelo com dois fatores e complementado com o teste de comparações múltiplas de 

Tukey e de Dunn para contraste entre médias e/ou medianas dos tratamentos. Os resultados 

foram expressos em média ± desvio-padrão ou mediana e valores mínimo e máximo. Os 

resultados foram apresentados em tabelas, sendo todas as conclusões estatísticas realizadas 

com 5% de significância [14].  

 

RESULTADOS 

Massa da vesícula seminal e glândula de coagulação 

Não houve interação do etanol com a separação materna sobre a massa da vesícula 

seminal e da glândula de coagulação dos ratos UCh e Wistar (Tab. 2). 

 

Descrição fenotípica dos epitélios secretores da vesícula seminal e da glândula de 

coagulação 
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A expressão da proteína p63 foi restrita ao compartimento basal dos epitélios da 

vesícula seminal e glândula de coagulação, permitindo identificar os dois compartimentos 

basal e secretor. As células basais apresentaram marcação uniforme e forte, evidenciando 

núcleos poligonais e centrais (Figs. 1A e B). 

 As células secretoras da glândula de coagulação (Figs. 2A e B) e as células 

principais da vesícula seminal (Figs. 1C, D, E e F) foram marcadas pelo do receptor de 

andrógeno. As células secretoras e principais apresentaram núcleos basais, sendo maiores e 

mais numerosas que as basais. 

 Na expressão do PCNA observou-se aumento da proliferação celular na vesícula 

seminal (Fig. 3) e glândula de coagulação (Figs. 2C e D) do grupo UChB-SM.  

 

Análise morfométrica da altura do epitélio secretor da vesícula seminal e da glândula de 

coagulação 

Houve interação do etanol com a separação materna sobre a altura do epitélio da 

vesícula seminal dos ratos UCh. A interação foi positiva, pois houve potencialização da 

redução da altura do epitélio da vesícula seminal dos ratos UCh e Wistar pela SM. Os 

grupos UCh (CO e SM) apresentam menor altura do epitélio secretor da vesícula seminal 

quando comparados ao grupo Wistar (CO e SM). Em todos os grupos a condição 

experimental SM apresentou menor altura do epitélio secretor da vesícula seminal quando 

comparado aos grupos CO (Tab. 3). 

Houve interação do etanol com a separação materna sobre a altura do epitélio da 

glândula de coagulação dos ratos UCh.A interação foi positiva, pois houve potencialização 

da redução da altura do epitélio da glândula de coagulação dos ratos UCh. Em todos os 

grupos, a condição experimental SM apresentou menor altura do epitélio secretor da 

glândula de coagulação quando comparados aos seus controles (Tab. 4). 

 

Avaliação quantitativa da proliferação celular, da expressão da p63 e do AR nuclear 

Houve interação do etanol com a separação materna sobre a expressão da p63, do 

AR e da proliferação celular (PCNA) no epitélio da vesícula seminal dos ratos UCh. O 

grupo Wistar CO apresentou maior número de células positivas para p63 do que a condição 

experimental SM e os outros grupos UChA (CO e SM) e UChB (CO e SM). Quanto ao 

PCNA, os grupos Wistar CO e UChB SM apresentaram maior número de células positivas. 

O grupo Wistar (CO e SM) apresentou maior número de células positivas para o AR (Tab. 

5). 
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Houve interação do etanol com a separação materna sobre a expressão do AR e da 

proliferação celular (PCNA) no epitélio da glândula de coagulação dos ratos UCh. O grupo 

UChB SM apresentou maior número de células positivas para o PCNA do que seu controle 

e os outros grupos e condições experimentais. Para o AR, o grupo Wistar CO apresentou 

maior número de células positivas do que as outras linhagens e condições experimentais. 

Não houve interação do etanol com a SM sobre o p63 do epitélio secretor da glândula de 

coagulação de ratos UCh (Tab.6).  

 

Análise hormonal 

Houve interação do etanol com a separação materna sobre a concentração 

plasmática de testosterona e corticosterona. Na dosagem de testosterona, o grupo Wistar 

CO apresentou maior valor do que seu controle e as outras linhagens. Na dosagem de 

corticosterona, o grupo Wistar CO apresentou maior valor do que a condição experimental 

SM e as outras linhagens, e os grupos UCh (SM) apresentaram valores maiores que seus 

controles (Tab. 7). 

 

DISCUSSÃO 

 Sabe-se que o etanol causa alterações morfofisiológicas no sistema genital 

masculino como atrofia testicular, diminuição na concentração espermática, redução do 

diâmetro dos túbulos seminíferos, das concentrações séricas de testosterona, redução do 

peso e atrofia epitelial das glândulas sexuais acessórias [15, 16].  

 A separação materna é fator estressante que pode suprimir atividades dos eixos 

HHG e HHA, modulando as respostas orgânicas ao estresse, como a função reprodutiva 

[17, 18]. Portanto, o etanol e o estresse atuam sobre as funções reprodutivas, produzindo 

efeitos prejudiciais diferentes dependentes dos fatores estressantes, havendo respostas 

distintas frente a variedade de protocolos experimentais. 

Não foram encontrados na literatura especializada trabalhos que correlacionem a 

separação materna e a ingestão de etanol sobre a massa da vesícula seminal e glândula de 

coagulação. Não houve interação da separação materna e da ingestão de etanol sobre a 

massa da vesícula seminal e glândula de coagulação em nossos achados. Resultados 

contrários foram observados em alguns trabalhos anteriores, onde o etanol promove a 

redução da massa das glândulas sexuais acessórias [19, 20, 21, 22 e 23]. Fávaro et al. [24] 

relataram que ratos que ingerem etanol e nicotina apresentaram redução de massa da 

vesícula seminal e da glândula de coagulação em relação aos ratos que receberam somente 
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etanol ou nicotina, indicando interação entre as drogas. Entretanto, Cagnon et al. [25] não 

observaram redução da massa da vesícula seminal e da glândula de coagulação de 

camundongos C57/B1/6J tratados com solução de etanol a 6% durante 120 dias, porém 

observou atrofia epitelial. 

O etanol e a separação materna interagem sobre o epitélio da vesícula seminal e 

glândula de coagulação, sendo o modo de ação do etanol e da separação materna, 

dependentes, utilizando-se do mesmo ou semelhante mecanismo de ação sobre a regulação 

do volume do epitélio glandular, provavelmente relacionados com o controle osmótico 

celular. O acúmulo de gotas lipídicas no citoplasma decorrentes da ingestão de etanol [26, 

27] aumenta a densidade no interior da célula, aumentando o potencial osmótico que pode 

levar ao desequilíbrio na entrada e saída de líquidos intracelulares, alterando os volumes 

celulares [5]. A atrofia epitelial é a alteração morfológica decorrente da ingestão do etanol, 

estando associada à diminuição das concentrações plasmáticas de testosterona, podendo ser 

ou não potencializada pela separação materna [5, 21, 6]. A atrofia epitelial pode ser 

conseqüência dos efeitos tóxicos diretos e indiretos do etanol no sistema genital masculino. 

O etanol age diretamente no testículo, diminuindo o número de receptores de LH 

(hormônio luteinizante) nas células de Leydig e, conseqüentemente, a produção de 

testosterona. O etanol age indiretamente no eixo HHG, suprimindo a liberação de GnRH 

(hormônio liberador de gonadotrofinas) pelo hipotálamo que estimula a hipófise anterior a 

liberar LH, induzindo a produção de testosterona pelas células de Leydig. A testosterona 

regula a liberação de GnRH pelo hipotálamo e LH pela hipófise anterior através do 

mecanismo de feedback negativo. Portanto, a separação materna e o etanol atuam sobre os 

eixos HHG e HHA, provavelmente, utilizando-se de mecanismos de ação semelhantes 

sobre os eixos HHG e HHA.  

Ratos submetidos à SM durante as primeiras semanas de vida apresentaram 

aumento prolongado dos níveis plasmáticos de corticosterona a estímulos estressantes na 

vida adulta, sendo atribuído a diminuição da eficiência da regulação do feedback da 

corticosterona no hipotálamo, tornando o eixo HHA hiper-responsivo ao estresse [28]. A 

incapacidade de metabolização do acetaldeído na ingestão crônica de etanol e seu acúmulo 

conduzem à toxicidade orgânica e estimulam a atividade do eixo HHA. Ratos expostos a 

ingestão crônica de etanol apresentam maior atividade do eixo HHA pela elevada síntese e 

liberação de CRF (fator liberador de corticotrofina), aumentando os níveis séricos de 

ACTH (hormônio adrenocorticotrófico) e, conseqüentemente, de corticosterona, embora 

alguns graus de tolerância possam ser observados [8]. A liberação de corticosterona das 
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adrenais parece inibir a secreção de testosterona através dos receptores glicocorticóides 

testiculares localizados no interstício testicular [29, 30]. A diminuição das concentrações 

de corticosterona plasmática através da retirada cirúrgica das adrenais inibiu a secreção de 

testosterona [31]. Portanto, deve haver concentrações ideais de corticosterona plasmática 

para a adequada produção e liberação de testosterona. No presente trabalho, a ingestão de 

etanol e a separação materna aumentaram as concentrações de corticosterona e diminuíram 

as de testosterona. 

Houve interação do etanol com a separação materna sobre a expressão da p63 na 

vesícula seminal. A p63 está envolvida na regulação do ciclo celular atuando na resposta 

ao estresse e no desenvolvimento, sendo utilizada como marcador de células basais do 

epitélio glandular [32, 33]. Portanto, sua diminuição é indicativa de danos celulares 

decorrentes de alterações no metabolismo celular epitelial que podem ocasionar morte 

celular programada ou apoptose [33]. 

Nonclearq et al. [34] relataram aumento da proliferação celular da vesícula seminal, 

causando hipercelularidade do epitélio e do estroma fibromuscular, decorrentes do efeito 

combinado da diminuição de andrógeno e estrogenização. Observou-se interação do etanol 

com a separação materna sobre a proliferação celular da vesícula seminal e glândula de 

coagulação. Sugere-se que o aumento da proliferação celular seja resposta à diminuição da 

testosterona e a atrofia epitelial. 

Os andrógenos são essenciais para o funcionamento e manutenção da estrutura das 

glândulas sexuais acessórias e suas ações são mediadas através de seus receptores 

nucleares (AR) que se unem aos genes alvos promovendo a transcrição de proteínas [35], 

incluindo sua própria transcrição. Houve interação do etanol com a separação materna 

sobre a expressão do receptor de andrógenos (AR) da vesícula seminal e glândula de 

coagulação. A diminuição na marcação do AR ocorreu devido à diminuição da 

testosterona, ocasionada pela desregulação dos eixos HHG e HHA. 

Verificou-se que a SM, durante as duas primeiras semanas de vida, pode 

potencializar os efeitos prejudiciais da ingestão crônica de etanol. Esse período, 

caracterizado pela quiescência do eixo HHA em responder ao aumento de corticosterona a 

influências externas (SHRP), é encontrado somente em roedores e parece prevenir e 

adequar respostas do eixo à atividade futura, relativas às condições ambientais presentes 

[36, 37]. A SM sugere ambiente estressor, pois a ausência da mãe priva os filhotes de 

cuidados maternos essenciais [38], reduz a temperatura corporal, a freqüência da 

amamentação e os cuidados à excreção [39]. O estresse ambiental (evocação de medo e 
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estresse) e alterações dos cuidados maternos podem independentemente ser usados pelos 

filhotes como sinal de adversidade do ambiente futuro, ocorrendo ajuste adaptativo do 

fenótipo, modificando a resposta do sistema neuroendócrino em situações de estresse [40]. 

Ajustar o fenótipo de acordo com o ambiente pode ser altamente adaptável e, 

conseqüentemente, favorável à sobrevivência [41, 42]. Assim, verifica-se que a 

plasticidade no período SHRP pode contribuir com ajustes adaptativos para superar as 

possíveis adversidades futuras à reprodução, ou potencializar os efeitos danosos do etanol. 

Acredita-se que possíveis dificuldades relatadas em manter a saúde do animal, como o 

surgimento de distúrbios metabólicos [36, 43] possa ser originado da tentativa de manter as 

funções reprodutivas.  

Portanto, houve interação do etanol (droga) com a SM (estresse) sobre o epitélio da 

vesícula seminal e glândula de coagulação, desequilibrando os eixos HHG e HHA, 

podendo levar a potencialização das alterações sobre a reprodução. Dessa forma, infere-se 

que diferentes drogas e agentes estressores podem interagir sobre as glândulas sexuais 

acessórias, podendo provocar respostas semelhantes do epitélio secretor da vesícula 

seminal e glândula de coagulação através de mecanismos de ação similares que devem ser 

investigados. 
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Tabela 1. Características dos anticorpos utilizados. 

Anticorpos Especificidade Espécie hospedeira Diluição Fonte 

Primário     

Proteína p63 Células basais Camundongo (monoclonal) 1/50 Dako Cyt® 

PCNA Proliferação Celular Camundongo (monoclonal) 1/100 Novocastra Laboratories Ltd® 

Receptor de Andrógeno Células epiteliais Coelho (policlonal) 1/300 Santa Cruz Biotechnologies ® 

Secundário     

 Anti-camundongo Coelho (monoclonal) 1/100 Dako Cyt® 

 Anti-coelho Cabra (monoclonal) 1/500 Dako Cyt® 

 

 

Tabela 2. Média e desvio-padrão da massa (g) da vesícula seminal e glândula de 

coagulação dos ratos UChA, UChB e Wistar - CO e SM. 

Vesícula seminal + glândula de 
coagulação Linhagens Condição  

Experimental 
Média e desvio-padrão 

CO 0,520±0,162a1A2 Wistar 
SM 0,539±0,045aA 
CO 0,481±0,052aA UChA SM 0,496±0,076aA 
CO 0,571±0,110aA UChB SM 0,627±0,089aA 

1comparação entre as linhagens de ratos fixada a condição experimental.  
2comparação da condição experimental fixada a linhagem de rato (p<0,05). 

 

 

Tabela 3. Média e desvio-padrão da altura do epitélio da vesícula seminal (µm) dos ratos 

UChA, UChB e Wistar - CO e SM. 

Altura do epitélio da vesícula 
seminal Linhagens Condição 

Experimental 
Média e desvio-padrão 

CO 24,11±0,37 b1B2 Wistar SM 18,56±0,64 bA 
CO 21,96±0,81 aB UChA SM 17,06±0,89 aA 
CO 22,45±0,45 aB UChB SM 16,81±0,42 aA 

1comparação entre as linhagens de ratos fixada a condição experimental.  
2comparação da condição experimental fixada a linhagem de rato (p<0,05). 
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Tabela 4. Mediana e valores mínimo e máximo da altura do epitélio da glândula de 

coagulação (µm) dos ratos UChA, UChB e Wistar - CO e SM. 

Altura do epitélio da glândula de 
coagulação Linhagens Condição 

Experimental 
Mediana e valores mínimo e máximo 

CO 17,02 (16,87-17,22) a1B2 Wistar SM 12,76 (11,86-12,94) aA 
CO 16,80 (15,75-18,80) aB UChA SM 10,03 (9,42-10,65) aA 
CO 16,60 (16,15-16,88) aB UChB SM 10,06 (9,58-10,46) aA 

1comparação entre as linhagens de ratos fixada a condição experimental.  
2comparação da condição experimental fixada a linhagem de rato (p<0,05). 

 

 

Tabela 5. Mediana e valores mínimo e máximo do número de células positivas (+/1000) da 

imunomarcação da proteína p63, do receptor de andrógenos (AR) e do PCNA no 

epitélio da vesícula seminal dos ratos UChA, UChB e Wistar - CO e SM. 

Número de células positivas na 
vesícula seminal Imuno-

histoquímica Linhagens Condição 
Experimental Mediana e valores mínimo e 

máximo 
CO 99 (88-108) b1B2 Wistar SM 86 (71-95) aA 
CO 78 (73-84) aA UChA SM 83 (70-90) aA 
CO 81 (75-89) aA 

p63 

UChB SM 85 (76-90) aA 
CO 683 (639-696) bA Wistar SM 531 (522-551) bA 
CO 488 (449-504) aB UChA SM 435 (419-448) aA 
CO 468 (434-501) aA 

AR 

UChB SM 463 (419-495) aA 
CO 169 (154-184) bB Wistar SM 132 (103-146) aA 
CO 132 (120-146) aA UChA SM 125 (107-136) aA 
CO 161 (144-171) bA 

PCNA 

UChB SM 180 (168-192) bB 
1comparação entre as linhagens de ratos fixada a condição experimental.  
2comparação da condição experimental fixada a linhagem de rato (p<0,05). 
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Tabela 6. Mediana e valores mínimo e máximo do número de células positivas (+/1000) da 

imunomarcação da proteína p63, receptor de andrógenos (AR) e PCNA do 

epitélio da glândula de coagulação dos ratos UChA, UChB e Wistar - CO e SM. 

Número de células positivas na 
glândula de coagulação Imuno-

histoquímica Linhagens Condição 
Experimental Mediana e valores mínimo e 

máximo 
CO 118 (112-123) a1A2 Wistar SM 102 (97-104) aA 
CO 112 (109-119) aA UChA SM 111 (108-114) aA 
CO 118 (112-125) aA 

p63 

UChB SM 118 (112-122) aA 
CO 563 (549-625) bB Wistar SM 419 (406-432) aA 
CO 401 (368-429) aA UChA SM 327 (319-334) aA 
CO 393 (369-432) aA 

AR 

UChB SM 429 (407-442) aA 
CO 191 (176-210) aA Wistar SM 169 (159-182) aA 
CO 198 (183-210) aA UChA SM 183 (174-193) abA 
CO 200 (194-212) aA 

PCNA 

UChB SM 211 (207-223) bA 
1comparação entre as linhagens de ratos fixada a condição experimental.  
2comparação da condição experimental fixada a linhagem de rato (p<0,05). 

 

 

Tabela 7. Médias e desvio-padrão das concentrações hormonais plasmáticas de testosterona 

e corticosterona (ng/ml) dos ratos UChA, UChB e Wistar - CO e SM. 

Hormônios 
Linhagens Condição 

experimental Testosterona Corticosterona 
CO 1,0±0,4 bB 57,4±16,4 bB 

Wistar 
SM 0,7±0,3 aB 18,6±11,7 aA 

CO 0,3±0,1 aA 10,0±4,4 aA 
UChA 

SM 0,5±0,2 aAB 28,6±13,5 bA 

CO 0,4±0,1 aA 37,3±11,1 aB 
UChB 

SM 0,3±0,1 aA 67,2±24,8 bB 
1comparação entre as linhagens de ratos fixada a condição experimental.  
2comparação da condição experimental fixada a linhagem de rato (p<0,05). 



Figs. 1A - F. Fotomicrografias do epitélio secretor da vesícula seminal de ratos Wistar e 
UChA.

Figs. 1A e B. Expressão da proteína p63: (A) Grupo W-CO apresentou maior número de 
células positivas, (B) Grupo W-SM apresentou menor número de células 
positivas. Ep = epitélio; L = luz; Seta = núcleo positivo para p63; Barra = 20 
µm.

Figs. 1C - F. Expressão do receptor de andrógeno (AR), (C) Grupo W-CO apresentou maior 
número de células positivas do que o grupo W-SM (D). (E) Grupo UChA-CO 
apresentou maior número de células positivas do que o grupo UChA-SM (F). 
Ep = epitélio; L = luz; Seta = núcleo positivo para AR; Barra = 20 µm.



Figs. 2A – D. Fotomicrografias do epitélio secretor da glândula de coagulação de ratos Wistar 
e UChB.

Figs. 2A e B. Expressão do receptor de andrógeno (AR), (A) Grupo W-CO apresentou maior 
número de células positivas, (B) Grupo W-SM apresentou menor número de 
células positivas. Ep = epitélio; L= luz; Seta = núcleo positivo para AR; Barra = 
20 µm.

Figs. 2C e D. Expressão do PCNA, (C) Grupo UChB-CO apresentou menor número de células 
positivas, (D) Grupo UChB-SM apresentou maior número de células positivas. 
Ep = epitélio; L = luz; Seta = núcleo positivo para PCNA; Barra = 20 µm.



Figs. 3A - D. Fotomicrografias do epitélio secretor da vesícula seminal de ratos Wistar e 
UChB.

Figs. 3A - D. Expressão do PCNA, (A) Grupo W-CO apresentou maior número de células 
positivas do que o grupo W-SM (B), (C) Grupo UChB-CO apresentou menor 
número de células positivas do que o grupo UChB-SM (D). Ep = epitélio; L = 
luz; Seta = núcleo positivo para PCNA; Barra = 20 µm.
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VI – CONCLUSÕES 
Há interação entre a separação materna e a ingestão de etanol sobre a vesícula 

seminal e a glândula de coagulação de ratos UCh. Há desequilíbrio dos eixos HHG e HHA, 

podendo levar a potencialização das alterações sobre a reprodução. Infere-se que diferentes 

drogas e agentes estressores podem interagir sobre as glândulas sexuais acessórias, 

podendo provocar respostas semelhantes do epitélio secretor através de mecanismos de 

ações similares que devem ser investigados. 
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