
A formação da linha de pesquisa 

 

Ação do etanol sobre a biologia (sistemas orgânicos) animal 

(Action of ethanol on animal biology: organic systems) 

 

 Meu núcleo temático da atividade de pesquisa, com desenvolvimento 

sistemático de trabalhos com objetos e metodologias comuns, envolveu 

desde minha formação acadêmica, 1985-1988, e na pós-graduação, 1989-

1993, a ação do etanol sobre sistemas orgânicos de roedores. Focarei sobre 

as conclusões, tentando construir minha linha de pesquisa durante os mais 

de trinta anos com o apoio dos jovens iniciantes (iniciação científica), 

mestres, doutores e pós-doutores que colaboraram nessa trajetória. Essa obra 

tem o objetivo de contribuir na orientação e formação de cientistas que 

trabalham nos laboratórios universitários. 

 A reprodução é uma etapa de nossas vidas, sendo fenômeno biológico, 

mas também comportamental, apresentando múltiplos fatores de controle, 

principalmente neuroendócrinos. Durante o ciclo da vida, jovens e velhos 

são distintos e os adultos, com a produção de gametas masculinos e 

femininos, podem, se houver sucesso na fertilização e desenvolvimento, 

deixar descendentes que perpetuarão as espécies. A reprodução envolve 

estruturas e mecanismos gerais, porém há particularidades das espécies 

marcadas durante a evolução. Dentre os animais utilizados em pesquisa: 90% 

são roedores, ratos e camundongos, 5% outros animais e 1% primatas. 

 As glândulas sexuais acessórias permitem ao espermatozoide 

viabilidade para possibilitar o encontro com o óvulo. A próstata é 



responsável por ampla variedade de elementos que participam desse 

processo. Nosso trabalho do lobo ventral da próstata de ratos com etanol 

crônico (Martinez et al., 1993; 2001), permitiu concluir que as células 

epiteliais da próstata mostraram degeneração frente a ação do etanol. Há 

evidências que a geração de radicais de superóxidos esteja envolvida nos 

mecanismos de lesão às células epiteliais da próstata (Novelli et al., 1997). 

Os danos celulares encontrados foram núcleos irregulares (picnóticos), 

cisternas do retículo endoplasmático granular (REG) dilatadas, lisossomos e 

diminuição dos microvilos na microscopia eletrônica de transmissão (MET) 

(Martinez et al., 2006), neoplasias intraepiteliais, estroma hipertrofiado e 

presença de células inflamatórias (Cândido et al., 2007) e em camundongos 

C57Bl/6J atrofia do epitélio secretor (Cagnon et al., 2001). O etanol aumenta 

o número de mastócitos totais e degranulados na próstata e epidídimo, 

podendo levar à inflamação (Mendes et al., 2001). O etanol altera as 

concentrações de retinol plasmático proporcionalmente à quantidade 

consumida. Além disso, o elevado consumo de etanol aumenta a 

concentração do ácido retinóico trans (ATRA) no plasma e tecido da 

próstata. O consumo de etanol e o aumento do ATRA não foram associados 

à proliferação celular e à apoptose na próstata (Fontanelli et al., 2013). O 

etanol e a testosterona modulam de forma diferente as citocinas no plasma e 

na próstata (Mendes et al., 2014). O etanol modula a síntese e o catabolismo 

do ATRA na próstata de forma dependente da concentração (Fioruci-

Fontanelli et al., 2015).  

A testosterona foi capaz de inverter os danos causados pelo consumo 

de etanol no microambiente da próstata e torna-se alvo a ser investigado para 

as doenças relacionadas com o etanol (Mendes et al., 2015). A ingestão 

crônica de etanol prejudica o equilíbrio fisiológico da rotação da matriz 

extracelular da próstata, através da desregulação das metaloproteinases 
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(MMPs), o que pode contribuir para o desenvolvimento de doenças 

prostáticas. Além disso, como essas proteínas são componentes da secreção 

prostática, o impacto negativo da ingestão crônica de etanol na fertilidade 

pode também envolver a redução de MMPs e metaloproteinases 

denominadas TIMPs no líquido seminal (Fioruci-Fontanelli et al., 2015). 

As células epiteliais do lobo lateral da próstata apresentaram acúmulo 

de gotas de lipídeo, dilatação das cisternas do REG e vesículas de contorno 

irregular com conteúdo de baixa eletrodensidade (Martinez et al., 1998), 

enquanto as do lobo dorsal atrofia do epitélio (Garcia et al., 1999). Quanto a 

glândula de coagulação (Cagnon et al., 1996), as células epiteliais também 

mostraram degeneração frente a ação do etanol com aumento dos feixes de 

fibras colágenas, fibrose e atrofia do epitélio (Montico et al., 2010). O etanol 

diminuiu o peso das vesículas seminais (Martinez et al., 2001) e do testículo 

de ratos, recuperando após 240 dias de ausência da droga (Martinez et al., 

1997). A ultraestrutura do epitélio secretor da vesícula seminal (Martinez et 

al., 2008) frente ao etanol mostrou-se semelhante aos ratos castrados. O 

etanol, além de provocar diminuição da testosterona, pode agir diretamente 

sobre o epitélio, semelhante a ação no fígado (Flickinger, 1974), glândula 

mamária (Vilaró et al., 1987, 1989) e testículo (Anderson et al., 1989).  Há 

restabelecimento das alterações provocadas, desde que não ultrapasse o 

limite permitido ao tecido que pode variar (Martinez et al., 1997).  

O etanol alterou o peso do epidídimo e do testículo, atrofiou o epitélio 

da cauda do epidídimo e vacuolização e aumento das gotas de lipídeo nas 

células de Sertoli (Martinez et al., 2000). O etanol modula os andrógenos, 

modificando o padrão da expressão de aquaporinas (AQP-1 e 9) no 

epidídimo (Teixeira et al., 2000). Alterações das células germinativas 

testiculares incluíram gotas lipídicas, espaços intracelulares, vacúolos e 

vasos dilatados (Martinez et al., 2009). Os achados mostraram que a 
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combinação de consumo de etanol e o exercício físico de resistência pode 

prevenir danos testiculares (Gonçalves et al., 2000). O ducto deferente 

mostrou gotas lipídicas, núcleos apoptóticos e mitocôndrias com cristas 

lesadas (Rissato et al., 2003). 

 Quando nosso foco se volta para a fêmea, o epitélio do endométrio do 

corno uterino se atrofiou com gotas de lipídeo intensas, cisternas do REG 

dilatadas e aumento das mitocôndrias no citoplasma nos alcoólicos 

(Martinez et al., 1999; 2001). A ingestão crônica de etanol leva a alterações 

estruturais e moleculares no endométrio uterino, independentemente do 

consumo de baixas ou altas doses, promovendo distúrbios reprodutivos 

(Martinez et al., 1999). Já a camada epitelial da tuba uterina mostrou 

acúmulo de gotas lipídicas e lisossomos, cisternas do REG dilatadas e 

vacuolização (Martinez et al., 1999). Os ovários apresentaram aumento no 

número de corpos lúteos, folículos atrésicos, gotas lipídicas e vacuolização 

(Laura et al., 2003) com duração do ciclo estral maior e persistência na fase 

de estro (Chuffa et al., 2009).  

Sugerimos que a melatonina é capaz de afetar a eficiência alimentar e, 

inversamente, proteger os ovários contra o estresse oxidativo decorrente do 

consumo de etanol (Chuffa et al., 2011). O etanol e a melatonina exercem 

efeitos opostos sobre o estradiol e a progesterona e regulam de forma 

diferente a expressão dos receptores de esteroides sexuais nos tecidos 

reprodutivos femininos (Chuffa et al., 2013). Concluímos que a melatonina 

reduz as massas ovarianas e a incidência de adenocarcinomas em ratos 

desprovidos de etanol (Chuffa et al., 2013). Nossos resultados sugerem que 

a melatonina atenua na via de sinalização Her-2 em câncer de ovário de ratos 

que ingerem etanol, fornecendo contribuição eficaz para o desenvolvimento 

futuro de terapias colaborativas (Chuffa et al., 2014; 2016). Os achados 

sugerem que a melatonina atenua na angiogênese em câncer de ovário no 



modelo animal de consumo de etanol, proporcionando oportunidade 

terapêutica complementar para quimioterapia concorrente (Zonta et al., 

2017). 

 O epitélio da uretra mostrou gotas lipídicas e espaços intercelulares 

frente ao etanol (Pinheiro et al., 2007). O epitélio de transição da bexiga 

urinária mostrou-se sensitivo ao etanol pelas alterações dos componentes da 

barreira urinária-sanguínea, aumento da inflamação e da descamação (Mello 

Jr. et al., 1997). 

 O plexo corióide do ventrículo lateral apresentou dilatação das 

cisternas do REG, aumento dos espaços intercelulares, núcleos picnóticos e 

vesículas de contorno irregular com conteúdo de baixa eletrodensidade 

(Tirapelli et al., 1998). 

As células epiteliais da mucosa palatina mostraram gotículas lipídicas, 

núcleos alterados, núcleos na camada córnea e mitocôndrias lesadas 

(Martinez et al., 2011). A ingestão crônica de etanol provoca hiperplasia da 

mucosa palatina associada à perturbação da queratinização, o que pode 

aumentar a susceptibilidade do epitélio da mucosa ao efeito cancerígeno de 

agentes como o etanol (Martinez et al., 2018). 

Nossos resultados sugerem que os baixos cuidados maternos alteram 

a corticosterona e o 17 beta-estradiol, desequilibrando o ciclo estral e a 

foliculogênese e regulando diferentemente a expressão da ER-α e ER-β nos 

ovários de ratos adultos (Martinez et al., 2011). A separação materna alterou 

as células de Purkinje no cerebelo de ratos UCh, aumento das gotas lipídicas, 

redução do citoplasma celular nos núcleos elétron densos e alterações na 

bainha de mielina no córtex cerebelar. Nossos dados demonstraram que o 

etanol induziu apoptose na Purkinje e nas células granulares do cerebelo 

(Oliveira et al., 2014). O etanol induziu apoptose nas células da glia e 



promoveu intensa mudança na bainha de mielina do cerebelo, o que pode 

causar perturbações funcionais (Martinez et al., 2015).  

Considerando nossos resultados, concluímos que o etanol predispõe 

ao processo inflamatório, enquanto a cafeína tem efeito neuro protetor sobre 

o tecido cerebelar (Rossetto et al., 2019). A ingestão de cafeína e etanol pode 

produzir efeitos antagônicos com implicações de diferentes expressões de 

miRNAs que podem ter ações importantes sobre o sistema nervoso central. 

Embora a cafeína apresente efeitos neuro protetores significativos, a ingestão 

deve ser controlada, uma vez que não existe consenso em torno de limites e 

doses seguras para os seres humanos. A melhor compreensão do consumo 

crônico de etanol e cafeína em simultâneo está longe de estar estabelecida, 

fornecendo amplas direções nessa linha de investigação. Os resultados 

apresentados podem motivar novas análises com enfoque genético, 

procurando a susceptibilidade dos organismos à interação do etanol e da 

cafeína (Martinez et al., 2019). A cafeína parece atenuar a inflamação 

induzida pelo etanol no cerebelo através da modulação A1 e A2a, 

desempenhando papel neuro protetor no contexto crônico do consumo de 

etanol (Rossetto et al., 2021). 

Houve interação da separação materna e etanol no fígado com 

aumento da massa hepática, vasos peritubulares, número de células 

estreladas, esteatose e morte celular, diminuição da necrose, diâmetros 

capilares sinusoidais e proliferação celular. Houve também diminuição do 

FSH, testosterona e 5 α-di-hidrotestosterona, e aumento da corticosterona e 

do colesterol. Conclui-se que a alteração na estrutura hepática é dependente 

da quantidade da ingestão de etanol. Além disso, a interação do estresse e 

drogas pode aumentar ou diminuir os seus efeitos no fígado ou indiretamente 

através dos eixos hipotalâmico-hipófise-adrenal e hipotalâmico-hipófise-

gonadal (Rosa-Toledo et al., 2015). 



O elevado uso de etanol materno e paterno na pós-puberdade prejudica 

os parâmetros da descendência que não recebeu etanol, induzindo alterações 

no desenvolvimento e reprodução (Fioravante et al., 2021). Concluímos que 

o uso baixo e elevado de etanol pós-púbere prejudica os parâmetros 

reprodutivos a longo prazo, mesmo após a retirada do etanol. Além disso, os 

efeitos estão relacionados com a dose (Fioravante et al., 2022). 

Pudemos observar que as comunicações das conclusões através das 

publicações em revistas especializadas em anos constituíram pontos que 

formaram a reta, linha do tempo, denominada linha de pesquisa da ação do 

etanol sobre a biologia (sistemas orgânicos) animal. Os temas dos artigos se 

relacionaram ao etanol e os investigadores formaram o grupo de pesquisa 

que permitiram alcançar as conclusões, verdades, que atingiram o público 

especializado, impactando as discussões e validando os resultados. A 

primeira comunicação surgiu em 1993 e a última em 2022, sendo 30 anos, 

possibilitando impacto junto à comunidade especializada através das revistas 

especializadas e das comunicações em congressos e afins. 

 

______1993________............_____________________2022__... 

 

Fig. 1. Linha de pesquisa da ação do etanol sobre a biologia animal. 

Vários pontos com comunicações que juntos determinam a linha 

(reta). 

 

O grupo de pesquisa foi formado por alunos de graduação, que durante 

seu curso realizaram a iniciação científica, alunos dos cursos de mestrado e 

doutorado dos programas de pós-graduação e alunos de pós-doutorado que 

após a pós-graduação estiveram vinculados a linha de pesquisa. Importante 



ressaltar que os projetos de pesquisa receberam, além do apoio estrutural da 

universidade, investimentos de agências de fomento federais e estaduais na 

forma de auxílios pesquisa e bolsas. 

Dessa forma, essas são as peças fundamentais que possibilitam a 

criação das linhas de pesquisa, pessoal competente, projetos desafiadores, 

infraestrutura e investimentos adequados e liderança presente. Sempre 

haverá obstáculos na construção da linha, que em muitos momentos a 

tornarão tortuosos, porém com foco, disciplina, dedicação e confiança os 

objetivos serão alcançados. Sempre devemos nos lembrar que o aprendizado 

e o conhecimento nos mostram o aumento da nossa fronteira da ignorância, 

pois lidamos com as incertezas, ou seja, o desconhecido, que nos leva aos 

frequentes fracassos, motores de nosso crescimento contínuo. Com 

persistência seremos capazes de lidar com a subjetividade, o conceitual, o 

qualitativo versus objetividade, métricas e o quantitativo. Os métodos 

empregados na construção da linha de pesquisa têm por requisitos a validade 

(serem capazes de medir efetivamente o que se pretende medir), relevância 

(seus resultados devem ser significativos ao contexto), confiabilidade 

(precisão), replicabilidade (igualmente aplicáveis a situações congêneres) e 

robustez (representativos de um conjunto considerável de dados). 

Esperamos ter colaborado na reflexão dos nossos alunos e cientistas 

na formação dessa crucial etapa da vida acadêmica. 
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