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Resumo

OBJETIVO: Avaliar o desenvolvimento folicular em ratas Wistar com obesidade induzida por dieta de cafeteria (DCAF)
submetidas & administracdo de losartan (LOS), um anfagonista do receptor AT, da Angiotensina Il. METODOS: Aocs 21
dias de vida, as rafas forom separadas aleatoriamente em dois grupos: controle (CTL), que recebeu ragdo padrdo, e
cafeteria (CAF), que recebeu a DCAF, altamente palatavel e calérica. Aos 70 dias de vida, inicio da idade reprodutiva,
animais do grupo CAF foram subdivididos em dois grupos (n=15/grupo): CAF, que recebeu agua, e CAF+LOS, que
recebeu 30 mg/kg de peso corporal (PC) de LOS por gavagem durante 30 dias. O grupo CTL também recebeu dgua
por gavagem. Aos 100 dias de vida foi realizada a eutandsia dos animais e o PC e das gorduras refroperitoneal,
perigonadal e subcuténea foi avaliado. Os ovérios direitos foram retirados para contagem do nimero dos diferentes
fipos de foliculos ovarianos. As concentragdes plasmdticas dos horménios foliculo-estimulantes (FSH), luteinizante (LH),
prolactina (PRL) e progesterona foram avaliadas. Os resuliados foram expressos como médiazerro padréo da média. Para
andlise estatistica, foi utilizado one-way ANOVA, seguido pelo pdsteste de Newman-Keuls [p<0,05). RESULTADOS: O
PC e das gorduras, assim como o nimero de foliculos antrais, foi elevado no grupo CAF em relagéo ao CTL. Todavia,
as concentracdes de FSH e LH foram mais baixas entre os animais CAF. A administracdo de LOS reduziv o PC e
das gorduras refroperifoneal e subcuténea, bem como o nimero de foliculos antrais. O frafamento com LOS afenuou
a redugdo das concentragdes de FSH e de LH. As concentrages de progesterona e PRL foram semelhantes entre os
grupos estudados. CONCLUSAO: O uso de LOS pode favorecer o desenvolvimento folicular em fémeas obesas e pode
possibilitar sua ufilizagéo como farmaco coadjuvante no frafamento da infertilidade associada & obesidade.

Abstract

PURPOSE: To evaluate the follicular development of female Wistar rats with obesity induced by the cafeteria diet,
submitted to the administration of losartan (LOS), an anfagonist of the AT, receptor of Angiotensin Il. METHODS: At
weaning (21 days of age), female Wistar rats were randomly divided, into two groups: control (CTL) that received
standard chow and cafeteria (CAF| that received a cafeteria diet, a highly palatable and highly caloric diet. At 70 days
of age, at the beginning of the reproductive age, animals of the CAF group were subdivided info two groups (n=15/
groupl: CAF, that received water, and CAF+LOS, that received LOS for 30 days. The CTL group also received water
by gavage. At 100 days of age, the animals were euthanized and body weight (BW) as well as the refroperitoneal,
perigonadal and subcutaneous fat weights were analyzed. The right ovaries were isolated for counting the number of
primary, secondary, anfral and mature follicles. Plasma levels of FSH, LH, prolactin and progesterone hormones were
analyzed. The results were expressed as meanzstandard error of the mean. Data were analyzed statistically by one-way
ANOVA followed by the Newman-Keuls posttest (p<0.05). RESULTS: BW and fat weight, as well as the number of
antral follicles, were higher in the CAF group compared fo the CTL group. However, FSH and LH levels were lower in
CAF animals compared fo CTL animals. LOS administration attienuated the reduction of FSH and LH levels. Progesterone
and PRL levels were similar among groups. CONCLUSION: LOS could improve follicular development in obese females
and could be used as an adjunctive drug in the treatment of infertility associated with obesity.
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Introducao

A obesidade é considerada, atualmente, um dos
maiores problemas de satide pablica; os principais fatores
responsaveis por essa pandemia sdo a reducio da atividade
fisica, as mudancas na composi¢do das dietas e 0 aumento
na ingestdo caldrica'. Tem se observado também aumento
no indice de obesidade na infincia e na adolescéncia, e
muitas comorbidades associadas com essa doenga adquiridas
nessa fase podem se estender até a vida adulta®.

A obesidade tem efeitos deletérios sobre as fun-
¢Oes metabdlicas e cardiovasculares e demonstrou-se
que hd rela¢@o entre obesidade e alteragdes na funcio
reprodutiva, tanto em fémeas de roedores® quanto em
mulheres®. Ratas com obesidade induzida, um mode-
lo de dieta experimental com elevada palatabilidade
e altamente calérica (dieta de cafeteria — DCAF) e
que reflete a cultura alimentar ocidental associada a
pandemia de obesidade, apresentam auséncia dos picos
pré-ovulatérios de luteinizante (LH) e progesterona,
com consequente reducio na ovula¢io’. Porém, os me-
canismos envolvidos nessas altera¢Ges ainda ndo estdo
bem-estabelecidos.

Grande parte do conhecimento que possuimos, até
o presente, sobre o controle do ciclo ovariano de vdrios
mamiferos é baseada em estudos sobre o ciclo reprodu-
tivo de ratas, que apresentam ovulagdo espontdnea e um
perfil de variagdes de gonadotrofinas e esteroides gona-
dais semelhantes ao da mulher, além de terem um ciclo
reprodutivo de curta duracio®.

A atividade do sistema renina-angiotensina (SRA)
estd aumentada na obesidade’ e pode ter efeito media-
dor nas altera¢des reprodutivas relacionadas com essa
doenga’. O bloqueio do receptor AT, da Angiotensina
II, desde o desmame, em fémeas de roedores alimenta-
das por DCAF previne a hipertrofia do tecido adiposo,
melhora a sensibilidade 2 insulina, restabelece o pico
pré-ovulatério de LH e a ovulacdo, além de melhorar o
perfil reprodutivo das ratas®.

Diante do exposto, sugere-se que a Angiotensina II
possa agir como um mediador nas disfungdes reprodutivas
associadas com a obesidade. Assim, o objetivo do presente
estudo foi avaliar o efeito do tratamento com losartan
(LOS), um antagonista do receptor AT1 da Angiotensina
11, sobre o desenvolvimento folicular ovariano de ratas
com obesidade induzida por DCAF.

Métodos

O presente estudo consiste em uma andlise experi-
mental, utilizando-se rato como modelo animal. Ratas
Wistar prenhas, provenientes do Biotério Central da
Universidade Estadual do Oeste do Parana (Unioeste),

foram mantidas no Biotério Setorial do Laboratério de
Fisiologia Endécrina e Metabolismo, em caixas indivi-
duais, em ambiente com ciclo claro-escuro de 12 horas,
com temperatura controlada (22+1°C) e com acesso
livre a d4gua e ragdao. Apds o nascimento, no maximo
8 filhotes fémeas foram mantidos com suas respectivas
mdes. Os filhotes machos foram descartados. Em todos
os experimentos foram seguidas as normas contidas no
Council for International Organization of Medical Sciences
(CIOMS) e no Ethical Code for Animal Experimentation’
e os preceitos do Colégio Brasileiro de Experimentagdo
Animal (COBEA).

Aos 21 dias de vida, foi realizado o desmame e as
ratas foram separadas em dois grupos: controle (CTL),
que recebeu ra¢do padrao para ratos (3,8 kcal/g: 70% de
carboidratos, 20% de proteinas e 10% de gordura —
Biobase, Brasil) e d4gua, e cafeteria (CAF), que recebeu a
DCAF, que consiste em alimentos processados, altamente
palatdveis, com elevada quantidade de gordura e agticares,
incluindo mortadela, wafer, marshmallow, pao bisnaguinha,
salsicha, salame, refrigerante, bolos, bolacha, salgadinhos
de queijo e bacon e ra¢io padrio®. Todas as manhds,
os componentes das dietas eram repostos; as caixas onde os
animais estavam alojados eram trocadas a cada dois dias.

No inicio da idade reprodutiva das ratas, aos 70 dias
de idade, além das respectivas dietas, os animais foram
submetidos a administragdo de LOS ou dgua por gavagem.
O grupo CTL recebeu dgua e o grupo CAF foi separado em
dois subgrupos: CAF, que recebeu dgua, e CAF+LOS, que
recebeu 30 mg/kg de peso corporal (PC)/dia de LOS' até
a eutandsia, com 100 dias de idade, totalizando 30 dias de
administrag@o. Cada grupo foi composto por 15 animais.

A partir do 70° dia de vida, foi coletado diariamente,
a partir das 9 horas da manhi, o esfregaco vaginal de todas
as fémeas, que era analisado a fresco a0 microscépio 6ptico,
para determinacio da fase do ciclo estral®.

A eutandsia foi realizada por decapitacdo em guilhotina,
no primeiro proestro, apds aproximadamente sete ciclos
reprodutivos consecutivos. Os animais foram pesados e as
gorduras perigonadal, retroperitoneal e subcutdnea foram
retiradas e pesadas para avaliagdo da obesidade.

O ovirio direito de cada fémea foi isolado e fixado
em paraformaldeido a 10%, e posteriormente incluido
em parafina para processamento histolégico. Foram rea-
lizados cortes seriados de 8 mm de espessura corados com
hematoxilina e eosina em todo o ovério. Os cortes foram
analisados utilizando-se microscépio 6ptico associado a um
sistema de imagens (Pro-Image plus)''. Para a contagem,
o nimero de foliculos antrais foi definido como aqueles
que apresentavam uma cavidade antral bem-definida con-
tendo um odcito com um ntcleo; o nimero de foliculos
atrésicos foi definido como os que apresentavam células da
granulosa em processo degenerativo, as vezes com aparente
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degeneragdo oocitdria; o nimero de foliculos primdrios,
secunddrios e maduros foi definido como estruturas grandes,
destituido de oécito, contendo de 4 a 5 camadas de peque-
nas e densas células granulosas, circundando um grande
antro, e com compartimento tecal normal. Também foi
avaliada a incidéncia de cistos ovarianos, definidos como
foliculos com ampla cavidade antral, delgada camada de
células da granulosa e hipertrofia tecal.

O sangue total foi coletado em tubos e funis pre-
viamente heparinizados e, em seguida, o plasma foi
separado e congelado a -80°C, para posterior dosagem
hormonal. As concentragdes plasmadticas de LH, hormo-
nios foliculo-estimulantes (FSH) e prolactina (PRL) foram
determinadas por radioimunoensaio de duplo anticorpo
usando reagentes obtidos com o National Hormone &
Peptide Program (Harbor-UCLA Medical Center, USA).
A iodinagdo e a purificagio dos horménios, assim como o
anticorpo secunddrio (em ovelha), foram elaboradas pelo
laboratério do Dr. Celso R. Franci (Faculdade de Medicina
de Ribeirdo Preto, Universidade de Sao Paulo — USP).
As doses minimas detectdveis foram: 0,05 ng/mL para LH;
0,2 ng/mL para FSH; 7,0 ng/mL para PRL. O coeficiente
de variag¢do intraensaio foi 4% para LH, 3% para FSH e
3,9% para PRL. A concentragdo plasmatica de proges-
terona foi determinada por meio de kits produzidos por
MP Biomedicals® e o erro intra e interensaio foi de 2,5%.

Os resultados foram expressos como média=xerro padrio
da média e analisados pelo teste de varidncia ANOVA de
uma via, para comparac¢do dos resultados entre os gru-
pos CTL versus CAF, CAF versus CAF+LOS e CTL versus
CAF+LOS, complementada pelo teste de comparacoes
multiplas Newman-Keuls. Como critério de significin-
cia foi adotado p<0,05. O desfecho primério no cdlculo
da amostra para os experimentos propostos, com nivel
de significAncia p<0,05 e poder de 80%, baseou-se em
estudo prévio realizado em nosso laboratério’. Os cdlculos
foram realizados utilizando-se o programa PEPI 4.0 e o
GraphPad Prism, versdo 5.00, para Windows (GraphPad
Software, San Diego, CA, USA).

Todos os procedimentos com os animais foram apro-
vados pelo Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA)
da Unioeste (certificado n° 0021/2013 — CE).

Resultados

A DCAF induziu obesidade nos animais. O peso
corporal e o peso das gorduras perigonadal, retroperitoneal
e subcutinea foram 20, 71, 86 e 57%, respectivamente,
mais elevados no grupo CAF, quando comparado com o
grupo CTL (Tabela 1). O peso corporal e o peso das gor-
duras retroperitoneal e subcutinea do grupo CAF+LOS
foram 16, 19 e 45% mais baixos, respectivamente, em
relagdo ao grupo CAF, evidenciando que a administragao

de LOS diminuiu o efeito da DCAF sobre esses pardmetros.
Porém, o peso da gordura perigonadal foi similar entre
os grupos CAF+LOS e CAF (Tabela 1).

O ntmero de foliculos primdrios (Figura 1 A), secun-
dérios (Figura 1B) e maduros (Figura 1D), por ovdrio, foi
semelhante entre os grupos CAF e CTL, demonstrando
que a DCAF ndo influenciou esses parimetros. O trata-
mento com LOS ndo influenciou o ndmero de foliculos
primdrios e maduros, mas reduziu em 49% o nimero de
foliculos secundérios no grupo CAF+LOS, em rela¢do ao
grupo CAF (Figura 1B). Na Figura 1C observa-se que o
ntmero de foliculos antrais foi 76% mais elevado no grupo
CAF, em relagdo ao grupo CTL, e foi semelhante entre os
grupos CTL e CAF+LOS, revelando que o LOS bloqueou
o aumento do ntimero de foliculos antrais induzido pela
ingestdo da DCAFE.

O didmetro dos foliculos maduros foi semelhante entre
os grupos (CTL=665,8+18,8 pm; CAF=725,0+21,0 pm;
CAF+LOS=752,5+24,7 pm). A espessura das cama-
das da teca também foi similar entre os grupos es-
tudados (CTL=36,5+2,1 pm; CAF=36,0+0,9 pm;
CAF+LOS=31,1+1,1 pm). O mesmo foi observado em
relacdo ao nimero de foliculos atrésicos: CTL=4,6+0,7;
CAF=2,6+1,4; CAF+LOS=4,6+1,1 e ao nimero
de cistos ovarianos: CTL=1,0+0,5; CAF=0,8+0,6;
CAF+L0OS=0,6+04.

Observa-se na Tabela 2 que as concentracdes plas-
mdticas de FSH e LH foram 38 e 30%, respectivamente,
inferiores no grupo CAF, quando comparado com o grupo
CTL. Todavia, a concentrag¢ao desses dois hormonios nos
animais CAF+LOS foi semelhante em ambos os grupos,
CTL e CAF Isso demonstra que o tratamento com LOS
atenuou a reducdo das concentra¢oes de FSH e de LH
nos animais obesos por DCAF. As concentracdes de pro-
gesterona e PRL foram semelhantes entre os trés grupos
estudados (Tabela 2).

Tabela 1. Efeito da dieta de cafeteria, associada ou ndo @ administraciio do losartan,
sobre o peso corporal (g) e o peso das gorduras perigonadal, subcutnea e refroperitoneal
(9/100 g de peso corporal) de ratas adultas

CIL CAF CAF+LOS Valor p

" " ,  Qversush=p<0,001
Peso corporal (g) 265+5,8"  320+9,2 269+17 .4 b versus cp<0,01
Gordura perigonadal
(g/100 g de peso B0l 5303 spoy  Oestrd
corporal) a versus =p<0,00
Gordura subcutiinea 0 versusb=p<0,05

b o b =<y,
Egr/plo(:gl )g de peso 58+45 91409 5,0+0,7 b verss c=p<0,01
Gordura retroperitoneal a versus b=p<0,001
(g/100 g de peso 140,10 2,640,1%¢  2,1+0,2°0  a versus =p<0,01

corporal) b versus c=p<0,05

Os dados sdo apresentados como média£EPM. As lefras sobrescritas representam
diferencas esfatisticas entre os grupos: a=CTL, b=CAF e c=CAF+LOS; p<0,05; n=15.

CTL: controle; CAF: cafeteria; CAF+LOS: cafeteria+losartan.
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CTL: controle; CAF: cafeteria; CAF+LOS: cafeteria+losartan.

Os dados séo apresentados como média=EPM. As lefras sobre as colunas representam diferengas estatisticas entre os grupos: a=CTL, b=CAF e c=CAF+LOS; p<0,05; n=15.
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Figura 1. Efeito da dieta de cafeteria, associada ou ndo & administragdo do losartan, sobre o nimero de foliculos primdrios (A), secundérios (B),

antrais (C) e maduros (D) em ovdrio de ratas adultas

Tabela 2. Efeito da dieta de cafeteria, associada ou niio & administracéo do losartan,
sobre a concentraciio de horménios foliculo-estimulantes, luteinizante, progesterona e
prolactina de ratas adultas

(q] CAF CAF+L0S Valor p
FSH (ng/mlL) 454050 28403  39+0,6 a versus h=p<0,05
LH (ng/mL) 1,3£0,1° 0,801 1,0+0,1 a versus h=p<0,05
Progesterona (ng/mL) 43,6107  68,2£24,6  95,1+45,8
PRL (ng/mL) 265+1,8 249438  24,6+43

Os dados sdo apresentados como média+EPM. As letras sobrescritas representam
diferencas estatisticas enfre os grupos: a=CTL, b=CAF e c=CAF+LOS; p<0,05; n=15.

CTL: controle; CAF: cafeteria; CAF+LOS: cafeteria+losartan; FSH: horménios
foliculo-estimulantes; LH: luteinizante; PRL: prolactina.

Discussao

No presente estudo, a administragdo do bloqueador do
receptor AT, da Angiotensina II, LOS, reduziu o peso corporal
e o peso das gorduras retroperitoneal e subcutdnea em ratas
com obesidade induzida por DCAEFE. Esses resultados sdo
concordantes com os de estudos prévios que mostram que o
tratamento com antagonistas do receptor AT, da Angiotensina
11 é benéfico contra a obesidade e a resisténcia a insulina®'?.
Todavia, ndo alterou o peso da gordura perigonadal das fé-
meas obesas, postulando efeitos tecido-especifico dessa droga.
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A obesidade induz subfecundidade e infertilidade™!?,
mesmo quando a ovulacdo é regular'. Evidéncias mostram
que 0 SRA, além de estar aumentado na obesidade, tam-
bém estd envolvido no controle da fertilidade feminina.
Hé um aumento na concentra¢do de Angiotensina II no
hipotdlamo, no periodo pré-ovulatério, importante para
a secre¢io do hormonio liberador de gonadotrofinas, e a
injecdo intracerebroventricular de Angiotensina IT estimula
a secregdo pré-ovulatéria de LH". No ovdrio humano, todos
os componentes do SRA foram evidenciados por meio de
andlise proteica, enquanto no ovario de ratas apenas com-
postos isolados do SRA sdo expressos'®. Receptores AT e
AT, foram detectados em células da granulosa de foliculos
primordial, primdrio e secunddrios'’. A Angiotensina II
e seus receptores AT e AT, parecem exercer efeitos re-
guladores no ovario em rela¢do a maturagdo do nicleo do
o6cito e 4 ovulagio em mulheres'®. Além disso, foliculos
com elevada atividade SRA local foram associados com
melhor qualidade do ovécito e aumento nas concentragBes
de fatores de crescimento vascular endotelial durante os
procedimentos de fertilizagdo in vitro".

Considerando os efeitos benéficos do SR A sobre o de-
senvolvimento dos foliculos, poderia ser questionado o uso
de um fdrmaco bloqueador do receptor da Angiotensina
II com o intuito de favorecer o desenvolvimento folicular.
No entanto, os trabalhos foram desenvolvidos em indivi-
duos magros, que provavelmente ndo apresentam atividade
aumentada do SRA, diferindo do nosso estudo, que ava-
liou fémeas obesas. A atividade do SRA” estd aumentada
em individuos obesos, e esse aumento parece contribuir
para os efeitos deletérios da obesidade’. Nesse sentido, o
bloqueio de receptores de Angiotensina II pode contri-
buir para a tentativa de reduzir alguns efeitos associados
a obesidade, incluindo a redugio na fertilidade. De fato,
0 LOS, administrado desde o desmame e concomitante a
oferta da DCAF, previne o bloqueio do pico pré-ovulatério
de progesterona e LH e a consequente redu¢do no nimero
de 6vulos liberados no periodo ovulatério induzido pela
obesidade®. No presente estudo, iniciamos a administragdao
de LOS na vida adulta, 50 dias ap6s o inicio da oferta
da DCAF, com o objetivo de avaliar um possivel papel
reversor, em vez de preventivo, do LOS sobre a reducio
no desenvolvimento folicular induzido pela obesidade.

Em nosso estudo, as fémeas obesas apresentaram au-
mento no nimero de foliculos antrais, quando comparadas
ao grupo CTL. Essa caracteristica é similar 2 observada na
sindrome dos ovdrios policisticos (SOP), a mais comum
desordem endécrina da mulher em idade reprodutiva e
caracterizada por anovulagdo cronica, hiperandrogenismo e
resisténcia a insulina®. Essas alteracGes sdo frequentemente
agravadas pela obesidade e estdo associadas a presenca de
multiplos foliculos antrais ndo atrésicos de tamanho mé-
dio nos ovérios®'. A SOP é experimentalmente induzida

em modelos animais pela administra¢do de valerato de
estradiol??, que apresentam muitos foliculos antrais nos
ovérios em vez de foliculos pré-ovulatérios dominantes.
Todavia, assim como a espessura da camada da teca e o
didmetro dos foliculos maduros, o nimero de foliculos
atrésicos e de cistos ovarianos foi semelhante entre os
animais CAF e o grupo CTL, diferindo morfologica-
mente dos modelos experimentais de SOP que exibem
uma grande quantidade de cistos ovarianos e hipertrofia
tecal®. Isso pode ser atribuido a diferencas nos modelos
experimentais, visto que os modelos de SOP induzidos
pelo valeriato de estradiol ndo apresentam obesidade e
incluem uma sobrecarga exégena de estradiol. No pre-
sente estudo, a espessura da camada da teca, o didmetro
dos foliculos maduros, bem como o ntimero de foliculos
atrésicos e de cistos ovarianos, ndo foram alterados pelo
LOS. Contudo, sua administragdo reduziu o nimero de
foliculos secundérios e antrais em fémeas obesas, o que
complementa e fortalece as evidéncias da relagdo entre
SRA e alteracdes na fertilidade associadas a obesidade®.
Considerando que no presente estudo as ratas obesas
apresentaram reducio nas concentra¢des plasmdticas de
FSH e de LH, sugerimos que essas alteracdes contribu-
fram para o aumento no nimero de foliculos antrais.
Evidéncias indicam que a SOP poderia ser, primariamente,
uma resposta a auséncia prolongada de picos de gonado-
trofinas. De fato, o FSH € necessério para a formacio do
antro e também em fases posteriores do desenvolvimento
folicular, assim como para a transi¢do de foliculos com
pequeno antro a foliculos maiores®. Adicionalmente, a
supressao do gene do receptor de LH promove redugéo no
desenvolvimento folicular, que raramente prossegue para
além do estdgio antral precoce e ndo pode ser induzido
por meio de tratamento com gonadotrofina exdgena*'.
A administra¢do de LOS atenuou a redugio das concen-
tracdes de LH e FSH induzidas pela DCAF. Assim, sugerimos
que esse efeito benéfico do LOS possa ter contribuido para
o restabelecimento do desenvolvimento folicular das fémeas
CAF+LOS. No entanto, ainda ndo esté claro se esse efeito
é direto sobre os pardmetros reprodutivos, ou indireto, por
meio do restabelecimento dos parimetros metabdlicos.
Vias enddcrinas, inflamatérias, neurais e celular-intrinsecas
estdo desreguladas na obesidade e evidéncias sugerem que
0 SRA pode estar envolvido nos problemas associados com
a obesidade’. Considerando que os efeitos benéficos do
LOS sobre a ovulagio estdo associados ao papel protetor
contra o acimulo de gordura, a resisténcia a insulina e ao
aumento das concentrac¢oes plasmadticas de triglicérides
e LDL? a utiliza¢do de firmacos inibidores do SRA que
melhoram a sindrome metabélica!® poderia favorecer
indiretamente a fertilidade na obesidade. A redu¢do do
acimulo das gorduras retroperitoneal e subcutinea pelo
LOS em nosso estudo também pode, indiretamente, ter




contribuido para melhorar o desenvolvimento folicular
nessas fémeas. Além disso, a diminui¢do do acimulo de
gorduras provavelmente estd associada com uma redugio
proporcional da atividade dos componentes do SRA no
tecido adiposo, a qual contribui para a reserva sistémica®.
Esse efeito poderia reduzir os efeitos da Angiotensina II
derivada desse tecido, além do efeito resultante do blo-
queio dos receptores AT, pelo uso do LOS.

Niao podemos deixar de comentar as diferengas inte-
respécies e a grande variedade de modelos experimentais
utilizados para o estudo dos efeitos da obesidade ou da
Angiotensina II sobre a fertilidade feminina, além do
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