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1. INTRODUÇÃO 
 

O aumento da expectativa de vida na população humana nas últimas décadas 
tem sido acompanhado por um declínio nas funções metabólicas à medida que a 
idade avança (CHRISTENSEN et al., 2009; LOPEZ-OTIN et al., 2013). Embora seja 
amplamente reconhecido que intervenções dietéticas, como a restrição calórica, 
têm o potencial de retardar ou reverter mecanismos fundamentais do 
envelhecimento, muitas dessas estratégias são de difícil implementação (LEE et 
al., 2021). Isto enfatiza a necessidade de considerar abordagens farmacológicas 
com o objetivo de conter processo de envelhecimento. 

O 17α-estradiol (17α-E2), um composto diastereoisômero do 17β-estradiol 
(17β-E2), foi recentemente estudado por aumentar da expectativa de vida média 
em camundongos machos (STRONG et al., 2016; HARRISON et al., 2014). 
Adicionalmente, o 17α-E2 reduziu a ingestão calórica e a adiposidade, ao mesmo 
tempo em que melhora diversos marcadores de homeostase metabólica, incluindo 
a tolerância à glicose, sensibilidade à insulina e deposição de gordura subcutânea 
em camundongos machos (MANN et al., 2020). O estudo de ISOLA et al., 2022 
também fornece evidências que o tratamento com 17α-E2 em camundongos 
machos não afeta os parâmetros relacionados à fertilidade e aos hormônios 
masculinos circulantes. 

Enquanto o papel do 17β-E2 na fertilidade feminina é bem estabelecido, seu 
impacto na fertilidade masculina é pouco compreendido. O 17β-E2 é produzido em 
pequenas quantidades nos testículos masculinos e é essencial para a 
espermatogênese e a manutenção da função testicular (SCHULSTER et al., 2016). 
Entretanto, níveis elevados desses hormônios foram associados à diminuição dos 
parâmetros espermáticos, resultando em redução da concentração, motilidade e 
morfologia espermática (SCHULSTER et al., 2016). Apesar da ampla evidência que 
sustenta os benefícios do 17α-E2 em vários parâmetros metabólicos e de 
envelhecimento em machos, a pesquisa sobre o impacto potencial do 17α-E2 sobre 
a fertilidade masculina, permanece limitada. Assim nosso objetivo foi comparar o 
efeito do 17α e 17β-E2 na dieta sobre parâmetros espermáticos de camundongos 
machos. 
 
 

2. METODOLOGIA 
 

Dieta controle e experimental: Todas as dietas foram preparadas pela 
TestDiet. Para evitar qualquer efeito de fitoestrógenos, não foram usadas dietas à 



 

 

base de soja. A dieta padrão (66,4% de carboidratos, 20,5% de proteínas, 13,1% 
de gordura) foi utilizada como controle (CTL), e a mesma dieta foi suplementada 
com 17α-E2 (14,4 ppm, Steraloids, Newport, RI) ou 17β-E2 em duas diferentes 
doses (4,4 ppm e 2,2 ppm, Steraloids, Newport, RI) para os tratamentos. 

Animais: Todos os procedimentos com animais foram revisados e aprovados 
pelo Comitê de Cuidado e Uso de Animais da Instituição no Sistema de Saúde VA 
de Oklahoma City. Cinquenta e um (n=51) camundongos C57BL/6J machos com 
30 semanas de idade foram adquiridos do The Jackson Laboratory (Bar Harbor, 
ME, EUA). Os camundongos foram randomizados por massa corporal em um dos 
4 grupos: Controle (n=13; alimentados com dieta controle), 17α (n=13; alimentados 
com dieta suplementada com 17α-estradiol), 17β ALTO (n=12; alimentados com 
dieta suplementada com 4,4 ppm de 17β-estradiol) e 17β BAIXO (n=13; 
alimentados com dieta suplementada com 2,2 ppm de 17β-estradiol). Os animais 
foram alojados individualmente a 22 ± 0,5°C em um ciclo de claro-escuro de 12 
horas e possuíam acesso ad libitum a comida e água ao longo do período 
experimental. O tratamento foi realizado por 16 semanas. Ao final do período de 
tratamento, os camundongos foram anestesiados com isoflurano e eutanasiados 
por exsanguinação com punção cardíaca. Um dos epidídimos foi retirado e utilizado 
para coleta de esperma.  

Coleta e análise de sêmen: Após a eutanásia dos machos, a cauda do 
epidídimo foi removida e colocada em um microtubo contendo 300 µL de Meio de 
Eagle Modificado por Dulbecco (DMEM) pré-aquecido a 37°C (Cat #D6429, Sigma). 
O epidídimo foi fracionado com tesouras e repousou por 5 minutos para permitir a 
liberação dos espermatozoides (ISOLA et al 2022). Para análises de concentração 
espermática, 50 µL da solução de sêmen foram aliquotados e diluídos com 50 µL 
de solução salina-formaldeído (8,5g de NaCl, 100ml de formaldeído a 40%, 900ml 
de H2O). Em seguida, 10 µL de cada amostra foram usados para a contagem de 
células de esperma utilizando um Contador Automatizado de Células Countess 
(Thermo Fisher Scientific).  

Análise estatística: Realizada por meio do software Graph-Pad Prism 8. Os 
dados de concentração espermática foram comparados pelo teste one-way 
ANOVA, para comparar os resultados foi utilizado o PostHoc teste t. Os resultados 
são apresentados como média ± SEM e foram considerados significativos valores 
de P menores ou iguais a 0,05. 

 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

Os grupos recebendo suplementação com 17β-E2 apresentaram médias de 
concentração espermática mais baixas do que o grupo controle, porém 
semelhantes ao grupo 17α-E2 (Figura 1). 

 

 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 1. Quantificação da concentração espermática representada por n x 104 

células por uL, analisados na solução seminífera no grupo controle (CTL), 17β-
estradiol em baixa concentração (17β BAIXO), 17β-estradiol em alta concentração 

(17β ALTO) e 17α-estradiol (17α). 
 

A análise espermática indica que a suplementação com 17α-E2 não afetou a 
concentração espermática. Esses resultados corroboram com estudos do nosso 
grupo, que conclui que o 17α-E2 não altera os parâmetros espermáticos (ISOLA et 
al., 2022), diferentemente do 17β-E2 que, independentemente da concentração 
administrada, suprimiu a concentração espermática. Portanto, a suplementação 
com 17α-E2 se mostra segura em não causar efeitos feminilizantes, reforçando o 
estudo de STOUT et al., 2017. As evidências indicam que o estradiol junto à 
testosterona inibe a espermatogênese (EWING et al., 1977). Possivelmente devido 
a um mecanismo de feedback negativo do hormônio luteinizante (LH) no homem, 
diminuindo tanto a frequência quanto a amplitude do pulso de LH (Hayes et al., 
2000). Isso leva à redução da produção de testosterona e consequentemente 
comprometimento da fertilidade (Hayes et al., 2000). Estudos apontam que a 
conformação alfa do estradiol não afeta os níveis de testosterona circulante de 
camundongos e, da mesma forma, não afetou a concentração espermática 
(STOUT et al., 2017 e ISOLA et al., 2022). 

Importante ressaltar que a concentração espermática é um importante preditor 
da fertilidade. Em geral, uma concentração espermática mais alta pode ser 
associada a uma melhor capacidade reprodutiva, enquanto uma concentração mais 
baixa pode indicar um potencial comprometimento da fertilidade. 
 

4. CONCLUSÕES 
 

Dessa forma, tanto o tratamento com 17β-E2 em alta ou baixa concentração, 
reduziu as concentrações espermáticas, diferentemente do 17α-E2 que não 
apresentou diferenças em relação a nenhum dos grupos. 
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